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I. 

üeber Gehimdrack. 

(Aus der medicinischen Elmik in Königsberg i. Pr.) 

▼on 

B. Naonyn und J. Schreiber 

in KOnigib«rg i. Pr. 

(ffierzu Tafel I-VII.) 

Einleitiuifr* 

Hirn und Rttckenmark Mlen bekanntlich die Schädel- und Rttck- 
grathöhle nicht vollständig aus; vielmehr ist das ganze Gentralner- 
vensystem (die Totalität von Hirn und Rttckenmark) von der Pia 
mater eingescheidet. Die freie Fläche der Pia ist von der Arach- 
noidea bekleidet und diese liegt der freien Innenfläche der Dura 
mater fast unmittelbar an ; wenigstens enthält der zwischen der freien 
Fläche der Arachnoidea und der freien Fläche der Dura mater ge- 
legene Raum, welcher als Subduralraum bezeichnet wird, im nor- 
malen Zustand, beim lebenden Thiere nur ein sehr geringes Quan- 
tum von seröser Flüssigkeit. ^ 

Die Pia mater ftlUt also den ganzen Raum zwischen Dura 
mater und Oberfläche der Hirn- und Rückenmarkssubstanz aus; in 
den Räumen der Pia — den Subarachnoidealräumen — die an den 
verschiedenen Stellen von sehr verschiedener Mächtigkeit sind, ist 
enthalten und circulirt die CerebrospinalfltLssigkeit und diese Räume 
stehen mit den Ventrikeln durch das Foramen Magendii und die 

1) Der Beweis, dass in dem Cavum subdurale überhaupt Flüssigkeit ent- 
halten sei ist schwer zu führen. Am Schädel ist die Verletzung der Arachnoidea 
bei der Eröffnung der Dura mater überaus schwer zu vermeiden; wir sahen hier 
einige Male nach Eröffnung der Dura keine Flüssigkeit ausfliessen; in den Fällen, 
wo solche ausfloss, konnten wir stets den Verdacht auf Verletzung der Arach- 
noidea nicht ausschliessen. Leichter gelingt die Eröffnung der Dura mater spi- 
nalis ohne Verletzung der Arachnoidea über dem hintern Rückenmarksende ; hier 
sahen wir niemals Flüssigkeit austreten wenn nur die Dura eröffnet war; viel- 
mehr lag dann die Arachnoidea vollkommen trocken vor; erst nach Eröffnung dieser 
trat reichlich Cerebrospinalflüssigkeit aus (vgl. dagegen Hitzig, Archiv f. Anatomie 
u. Physiologie. 1873). 

Archiv für experiment. Pathologie u. Pbarmakologie. XIV. Bd. 1 



2 I. Naunyn und Schbeosbr 

apertarae laterales veDtriculi qnarti(Eey und Retzias^ in offener 
VerbindaDg. Die Cerebrospinalflttssigkeit findet aus den Sabarach- 
.noidealränmen Abfluss durch die Pacchionischen Granulationen in 
die venösen Blutlaknnen der Dura and auf noch nicht genau be- 
kannten Bahnen in die Lymphgefdsse des Kopfes, besonders der 
Nasenschleimhaut (Key und Retzius). Bei der Blutcirculation im 
Gehirn und in den Vorgängen, welche im Scbädelinhalt statthaben, 
wenn eine Erhöhung des im Schädel herrschenden Drucks entsteht, 
d. h. in den Vorgängen beim krankhaft erhöhten Himdruck spielt 
offenbar die Cerebrospinalflüssigkeit in den Arachnoidealräumen und 
in den Ventrikeln eine grosse Rolle. 

Dies ist in den der Neuzeit angehörigen Arbeiten, welche das 
Thema des Hirndrucks behandeln, allerseits anerkannt, und auch fast 
selbstverständlich, denn die Cerebrospinalflüssigkeit umsptllt überall 
die durch die Arachnoidealräume verlaufenden gröberen und feineren 
arteriellen und venösen Gefässe, femer bedingen die offenen Ver- 
bindungen, welche zwischen den Arachnoidealräumen unter sich und 
zwischen ihnen und den Ventrikeln bestehen, dass die in ihnen von 
aussen und innen das Centralnervensystem umgebende Flttssigkeits- 
Schicht sehr geeignet ist, bei Drackerhöhungen, welche die Folge 
örtlich beschränkter Vorgänge sind (Tumoren, Blutergtlsse u. s. w.), 
den Druck in gleichmässiger Weise tiber den ganzen Schädelrttck- 
gratsraum zu verbreiten, und so weit möglich durch Ausdehnung 
seiner hier und da nachgiebigen Wandung Raum zu schaffen. Ueber 
alle diese Verbältnisse haben sich namentlich Bergmann jun.^), 
Althann^) und Huguenin^) ausführlich verbreitet. 

Da wo, wie bei den chronischen oder acuten Exsudationspro- 
cessen auf den Hirnhäuten, die ausgeschwitzte Flüssigkeit die Ur- 
sache des Himdrucks wird, handelt es sich wieder um Vorgänge 
in den Arachnoidealräumen und in den Ventrikelp. Die Flüssigkeit 
beim Hydrocephalus und der Meningitis findet man in diesen, nicht 
im Cavum subdurale; wenigstens ist Hydrops dieses letzteren ein 
höchst seltenes Ereigniss. 

Durch zahlreiche Arbeiten der letzten Jahre ist unsere Einsicht 



1) Axel Key und Gustav Retzius, Studien in der Anatomie des Ner- 
vensystems und des Bindegewebes. Stockholm. 1875—76. 

2) Bergmann, Lehre von den Kopfverletzungen in Billroth-Pitha*8 
Handhuch. III. 1. 

3) Althann, Beitr. zur Physiol. u. Pathologie d. Circulation. Dorpat 1S71. 

4) Huguenin, Acute und chronische Entzündungen des Hirns und seiner 
Häute in v. Ziemssen's Handbuch XI. 1. 1878. 
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in die Vorgänge beim Himdmcke sehr gewachsen; es werden die 
wichtigen Arbeiten der bereits genannten Forscher sowie die expe- 

. rimentellen Arbeiten von Leyden^), Jolly^), Pagenstecher^); 
Dnret^), Gramer^) n. A. später vielfach berficksichtigt werden, 
hier smss bemerkt werden, dass in den genannten Arbeiten so weit 
diese sich experimentell mit dem Hirndrnck beschäftigt haben , der 
Himdmck nie durch ErhöhuDg des Drucks in den Subaraohnoideal- 
räumen selbst hervorgerufen worden ist. Leyden und Duret er- 
zeugten den künstlichen Hirudruck im Cavum subdurale. 

Wenn es nun auch von vornherein wahrscheinlich erscheint, 
dass Drucksteigerung im Cavum subdurale zu Steigerung des Drucks 
in den Subarachnoidealräumen ftihren muss, so schien es doch wtln- 
schenswerth, Untersuchungen darüber anzustellen, wie sich die Er- 
scheinungen des Himdrucks gestalten, wenn derselbe durch primäre 
Drucksteigerung in den Subarachnoidealräumen hervorgerufen wird. 
Der grosse das Bückenmark einscheidende Subarachnoideal- 
raum setzt sich nach hinten um die Cauda equina genügend weit 
fort und besitzt hier selbst bei kleinem Hunden eine genügende 
Mächtigkeit um zugänglich zu sein; die Entfernung der Bögen der 
untersten Lendenwirbel gelingt ohne Schwierigkeit wenn auch hier 
und da nicht ohne erhebliche Blutung; nach Blosslegung der Dura 
von ihrer hintern Fläche her kann man dann meist durch dieselbe 
hindurch die Stelle des Uebergangs der MeduUa spinalis in das Fi- 
lum terminale bezw. die Cauda equina wahrnehmen; unmittelbar 
hinter dieser Stelle ist der Subarachnoidealraum ausreichend gross 
um das Einlegen einer Canüle zu gestatten; dieselbe wird durch 
einen die Dura mitumfassenden Faden in vollkommen genügender 
Weise fixirt. 

Auf diese Weise gelingt es also den Subarachnoidealraum im 

* lebenden Thiere Injectionen u. s. w. zugänglich zu machen. 

Die nachfolgenden Hittheilungen beziehen sich auf Versuche, 
die seit Herbst 1879 von uns an Hunden angestellt worden sind über 
die Erscheinungen, welche an diesen Thieren durch Erhöhung des 



1) Leyden, Beiträge und Untersuchangen zur Physiologie und Pathologie 
des Oehirns. Yirchow^s Archiv. Bd. 37. 1S66. 

2) Jelly, UntersuchuDgen über den Gehimdruck u. s. w. Würzbarg 1871. 

3) Pagenstecher, Experimente und Studien über den Gehirndruck. Hei- 
delberg 1871. 

4) Dar et, Etudes exp^rimentales et cliniques sur leg traumatismes c^re- 
braux. Paris 1878. 

5) Gramer, Dorpater Inauguraldissertation. 1873. 
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Drucks in dem Cavam subarachnoideale und im Cavum subdurale 
hervorgerufen werden. 

I. BeziehunfT des subduralen zum Intrapialen Bmek. 

Dass eine Steigerung des Drucks im subarachnoidealen Baum 
am Hintersten Ende des Rückenmarks sich fast ungeschwächt bis an 
die Hirnbasis und bis in die Ventrikel hinein fortpflanzt, ist nach den 
Kenntnissen, die wir von der Anatomie des genannten Raumes Dank 
Key und Retzius und anderen Forschem haben nicht zweifelhaft 
und ausserdem auch leicht zu zeigen. 

Schon Salath^i) stellte Versuche an, welche hier nicht über- 
gangen werden dürfen. Er trepanirte einem Thiere den Schädel und 
die Rückgrathöhle ; eröffnete beiderseits die Dura und brachte in 
jeder der erhaltenen Trepanöffnungen eine Glascanüle an, dann ver- 
hielt sich die Flüssigkeit in diesen Canttlen wie solche in communi- 
cirenden Röhren. In diesen Versuchen wurde indessen offenbar die 
Gommunication nicht durch die Subarachnoidealräume sondern durch 
den Subduralraum hergestellt 

Bindet man in der oben beschriebenen Weise eine Glascanüle 
in den Subarachnoidealraum am Filum terminale ein und legt das 
Dach des 4. Ventrikels nach Blosslegung und Abtragung der Mem- 
brana occipitalis frei, so kann man sich leicht davon überzeugen, 
wie eine Drucksteigerung hinten im Subarachnoidealraum um wenige 
6 — 8 Mm. Quecksilber bereits zu einer durch Gesicht und Gefühl 
wahrnehmbaren Spannungszunahme und Hervorwölbung der Pia am 
Dach des 4. Ventrikels führt, während andererseits ein ganz leichter 
Druck auf diese mit dem Finger oder dem Scalpellstiel sofort eine 
Steigerung des Hg in einem mit der Subarachnoidealcanfile am Fil. 
term. verbundenen Manometer bewirkt. 

Es muss also gelingen von jenen Arachnoidealräumen an der 
Cauda equina aus den Druck in dem System der Arachnoidealräume 
bis in das Hirn hinein zu steigern. 

Freilich, dass sich der Druck ungeschwächt auch bis in die 
Subarachnoidealräume der Grosshirnconvexität fortpflanzt, ist ganz 
unsicher und nicht zu beweisen. 

Wir stellten Versuche folgender Art an: Einem Hunde wurde 
eine Trepanöffnung im Scheitelbein angelegt und hier eine Canüle 
luftdicht eingeitlgt, welche mit dem später zu beschreibenden Hg- 
Druckapparat und mit einem Manometer in Verbindung stand; eine 

1) Salathö, Travaux du laboratoire de Marey 1876. 
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zweite Canüle mit gleichem Apparate wurde in den Snbarachnoideal- 
sack der Canda eqoina eingebunden. 

Bei Drucksteigerung in der Scbädelhöhle mittelst der Schädel- 
cantile stieg das Arachnoidealmanometer hinten am Rückenmark fast 
stets im Verlaufe von wenigen Secunden, höchstens einer Hinute bis 
auf 2—5 Hm. genau zur gleichen Höhe, in welcher das Hg im Schä- 
delmanometer stand. Wurde umgekehrt der Druck im Arachnoideal- 
sack von der Cauda equina aus gesteigert, so blieb die Druckstei- 
gerung im Schädelmanometer oft ganz aus, zuweilen trat ein lang- 
sames im Verlauf mehrerer (2 — 5) Hinuten sich vollziehendes Steigen 
des Hg in letzterem ein, welches indessen stets erheblich unter der 
Höhe des hinten am Rttckenmark angewandten Drucks zurückblieb; 
so stieg das Schädelmanometer z. B. auf 30 — 40 wenn hinten 80 
—120 Hm. Hg-Druck wirkte, auf 60— 70 wenn hinten 110—140 Hm. 
wirkte. In einem Versuche stieg das Schädelmanometer auf 100 
Hm. Hg bei Erhöhung des Drucks auf 136 Hm. Hg im Subarachnoi- 
dealsack der Cauda equina. 

Offenbar beweisen diese Versuche zunächst, dass vom Schädel 
her ein im Cavum subdurale gesteigerter Druck sich schnell in un- 
verminderter Stärke auf den ganzen Arachnoidealsack und bis hin- 
unter zur Cauda equina überträgt. In Bezug auf die Fortpflanzung 
des Drucks von den Subarachnoidealräumen des Rückenmarks auf 
die der Hemisphärenoberfläche sind die Ergebnisse weniger stringent. 
Fälle, in welchen das Schädelmanometer gar nicht den Einfluss der 
Druckerhöhung im Arachnoidealsack der Cauda equina erkennen liess^ 
erklären sich dadurch, dass das Grosshim in Folge des von der Basi» 
her wirkenden Drucks mit seiner Convexität in die Trepanöffnung 
hineingedrängt wird und diese verlegt. 

In den Fällen aber, in welchen eine Steigerung im Stande des 
Schädelmanometers eintrat, hat die Druckübertragung wohl nicht 
durch den Subduralraum stattgehabt. Dafür spricht am Bestimm- 
testen das allmähliche Statthaben dieser Druckausgleichung. Ausser- 
dem ist es (vgl. Anmerkung S. 1) für Hunde wenigstens nicht sicher, 
dass der Subduralraum überhaupt Flüssigkeit enthält und also zur 
Druckübertragung geeignet ist. Doch ist dadurch noch nicht be- 
wiesen, dass die Druckübertragnng durch den Subarachnoidealraum 
der Grosshirnoberfläche zu Stande gekommen ist; vielmehr liegt 
noch die Höglichkeit vor, dass der hinten am Rückenmark ausge- 
übte Druck sich durch die Subarachnoidealräume bis an die Hirn- 
basis und in die Seitenventrikel fortpflanzte und dann von hier durch 
die Himsubstanz selbst auf den Subduralraum über der Himcon- 



6 I. Nauktk and Schbeiber 

vexität, in dem er durch das Scbädelmanometer gemessen wurde, 
übertragen war. 

Es mag hier noch bemerkt werden, dass ebenso da wo der 
Druck vom Subduralraum des Schädels her im Subarachnoidealraum 
des BückenmarkSy wie wenn umgekehrt vom letzteren aus der Druck 
in jenen gesteigert wurde beim Heruntergehen des Drucks der se- 
cundär erzeugte dem primären nur sehr allmählich folgte. Z. B. 
durch das Schädelfenster wird auf die Himconvexität mit 1 00 Mm. Hg 
gedrückt: es steigt der Druck in dem am Rückenmarkssubarachnoi- 
dealraum angebrachten Manometer schnell auf 100; dann wird der 
Druck am Schädelfenster auf herabgesetzt und nun folgt das Rücken- 
marksmanometer schnell (20 — 30 See.) bis ungefähr auf 30, dann 
aber fällt es weiter nur sehr allmählich, so dass es den 0- Punkt 
nach 5 Minuten und mehr erreicht; ganz das gleiche Verhalten zeigt 
sich, wenn der Versuch umgekehrt angewendet wird. 

Da Steigerung des Drucks im Subduralraum den Druck im 
ganzen Subarachnoidealraum in gleicher Höhe steigert, lag es nahe, 
dieses von den früheren Experimentatoren angewendete Verfahren 
behufs experimenteller Erzeugung von Himdruck auch in unseren Ver- 
suchen zu gebrauchen, denn unzweifelhaft ist dies Verfahren das be- 
quemere; dennoch haben wir die Mehrzahl der Versuche so ange- 
stellt, dass der Himdruck durch Druckerhöhung direct im Subarach- 
noidealsack der Cauda equina erzeugt wurde. 

Es gelingt dies, wie die folgenden Versuche zeigen, in sicherster 
Weise und es zeigt sich bald, dass bei der Anwendung kurzdauern- 
der Drucke vom Hirn her Schwierigkeiten entstehen: wie schon er- 
wähnt, verlegt die Orosshirnconvexität leicht die Trepanöffnung bis 
zum Verschlusse, verhindert dadurch die unter dem höheren Druck 
eingepresste Flüssigkeit am Zurückweichen aus dem Schädel beim 
Nachlasse des Drucks, d. h. es liegt nicht in der Hand des Experi- 
mentators die Dauer der Druckerhöhung genau zu bestimmen. In 
der in den Arachnoidealraum der Cauda equina eingebundenen Canttle 
zeigt sich dem gegenüber stets ein vollkommen freies ungehindertes 
Hin- und Zurückströmen der bei Druckerhöhung eingetriebenen und 
beim Drucknachlasse zurückweichenden Flüssigkeit. 

n. Tersuehsanordnongr. 

Die Versuche wurden an Hunden sehr verschiedener Grösse an- 
gestellt, doch ergab es sich bald, dass kleinere Hunde von 8 — 12 
Kgrm. die geeignetsten sind; es sind bei diesen die Operationen 
wegen des geringeren Blutverlustes leichter ausführbar. 
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Die Operationen wurden stets in der Narkose vorgenommen nnd 
starker Blntverlost möglichst vermieden , wo dies nicht gelang ist 
es bemerkt. 

Darüber ob Curare angewendet wurde und alles weitere auf 
die einzelnen Versuche Bezügliche finden sich die nöthigen Bemer- 
kungen bei diesen. 

Die Einblasungen bei der künstlichen Respiration geschahen aus 
freier Hand nach dem Tacte einer Uhr. 

Zur Einlegung in den Arachnoidealranm kam stets eine bajonnet- 
förmig gebogene genügend weite Glascanüle zur Anwendung; die- 
selbe ist mittelst eines kurzen und starkwandigen Gummischlanchs 
unter Anwendung eines T- Rohres einerseits mit emem Hg- Mano- 
meter, andererseits mit einer Wulf sehen Flasche in Verbindung; in 
diese war die Leitung unter den Spiegel einer ^/4 proc. im Versuche 
erwärmt gehaltenen GhlomatriumlOsung geführt Durch einen an- 
dern Tubulus mündet in die gleiche Wulfsche Flasche oberhalb 
des Flüssigkeitsspiegels eine Röhre, die ihrerseits in Verbindung 
steht mit einem Hg-Druckapparat : derselbe besteht aus 2 Flaschen, 
deren jede mit einem oberen und einem seitlichen unmittelbar über 
dem Boden befindlichen Tubulus versehen ist; diese beiden seitlichen 
Tubuli sind mittelst eines starkwandigen Gummischlauches unter- 
einander verbunden; die erste Flasche ist mit Hg gefüllt und kann 
auf einem geeigneten Stative mittelst Kurbel, Zahnrad und leicht 
auszuschaltender Sperrvorrichtung um jede beliebige Höhe leicht ge- 
hoben und gesenkt werden. Von der oberen Oeffnung der 2. Flasche 
führte die Leitung zu der mit Kochsalzlösung gefüllten Flasche. 

An dieser befindet sich an einem dritten Tubulus ein mittelst 
Schraubenklemme zu schliessender Gummischlauch, um wenn nöthig, 
augenblicklich den Druck in derselben, d. h. in der Leitung zum 
Arachnoidealranm auf + bringen zu können. So konnte auf den 
Subarachnoidealraum dauernd oder vorübergehend jeder beliebige 
Druck ausgeübt werden, dessen Höhe am Manometer abgelesen wurde. 
Bei Application des Drucks auf den Subduralraum (über der Gross- 
himconvexität) wurde ein Fenster an der genannten Stelle in der 
Schädelkapsel angelegt; in diese passte luftdicht ein Stahlcylinder 
mit scharfen Schraubenwindungen; dieser wurde mittelst eines pas- 
senden Ansatzes mit dem eben beschriebenen Apparat in Verbindung 
gesetzt. 

In den ersten auf diese Weise angestellten Versuchen mit künst- 
lich erzeugtem Himdruck versuchten wir Respiration und Puls, wie 
früher Ley den, nach der Uhr zu zählen, doch stellte sich uns bald 
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die Unmöglichkeit heraus, solche Zählungen an den Thieren wäh- 
rend der Wirkung des Himdmcks ohne Störung durchzuführen ^ na- 
mentlich an nichtcurarisirten Thieren. Hier treten •— wie noch aus- 
ftlhrlicher zu erörtern — stets gleichzeitig mit oder auch noch vor 
der Wirkung des Hirndrucks auf den Puls und die Respiration Krämpfe 
ein, welche genaues Zählen des Pulses und der Athemzflge häufig 
unmöglich machen. Wir setzten deshalb die Carotis — gewöhnlich 
die linke — der Thiere mit dem Manometer des Ludwig'schen Ey- 
mograph in Verbindung und Hessen die Pulse auf das Papier dtrch 
den Schwimmer mit gefärbter Flüssigkeit aufschreiben. 

In den Fällen, in welchen wir ohne Curare operirten, wurde 
gleichzeitig die Respiration aufgezeichnet ; in einigen Fällen benutzten 
wir dazu eine in ein Nasenloch eingefllhrte Glascantlle, welche mit 
einem Marey'schen Tambour, der die Schreibfeder trug, in Verbin- 
dung stand; meist wurde mit diesem Tambour eine am Thorax der 
Thiere angebrachte Coquille des Marey'schen Cardiographen verbunden. 

Demgemäss zeigt in den auf die erste Weise gewonnenen Re- 
spirationscurven die Curvenascension die Exspiration an, während 
in den durch die zweite Uebertragungsart erhaltenen die Ascension 
der Inspiration angehört. 

Die Erhöhung des subarachnoidealen Drucks wurde, wie schon 
gesagt, durch Eintreiben erwärmter Kochsalzlösung in den Subarach- 
noidealraum bezw. den Subduralraum (dann vom Schädel aus) be- 
werkstelligt. In den Versuchen der ersteren Art zeigte sich, das» 
die eingetriebene Kochsalzlösung in grosser Menge resorbirt wird. 

Es wurden in allen Fällen allmählich bedeutende und in man- 
chen Fällen erstaunliche Mengen der Kochsalzlösung verbraucht. 

So verschwanden bei einem Hunde von 9V2 Kilo im Verlauf 
von einer Stunde und 44 Minuten über 400 C.-Ctm. in dem Sub- 
arachnoidealraum; dabei hatte in diesem Falle allerdings mit kurzer 
Unterbrechung fast unausgesetzt während der genannten Zeit er- 
höhter Druck gewirkt; doch waren die angewendeten Druckhöhen 
geringe, nur ganz vorübergehend über 100 Mm. Hg steigend. 

Die Flüssigkeit fliesst zum Theil wohl jedenfalls aus den Sub- 
arachnoidealräumen auf den Lymphbahnen der Nasenschleimhaut ab 
(vgl. Key und Retzius); wir sahen wenigstens in allen solchen 
Fällen reichlichen Ausfluss einer anfangs schleimigen, später dünnen 
Flüssigkeit aus den Nasenlöchern statthaben. 

Ausserdem stellte sich in allen diesen Fällen gewöhnlich gleich 
nach den ersten stärkeren Druckerscheinungen eine bedeutende Pro* 
trusio bulbi mit Chemosis ein, die nicht wieder verschwand. 
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m. Symptomatologrie des experimentell bei Handeii erzeagrteii 
• Hlmdmeks* 

Wir habeDy wie bereits gesagt, zwei Formen des Himdracks zur 

Anwendung gebracht: den Subarachnoidealdruck vom Subarachnoi- 
dealsack an der Gauda equina aus und den Subduraldruck vom Ca- 
Tum subdnrale des Schädels her; wir bezeichnen im Folgenden den 
im ersteren herbeigeführten Druck als ,,intrapiale''y den in letzterer 
Weise erzeugten als y,extrapiale^' Gompression, als „combinirte Com- 
pression" bezeichnen wir die gleichzeitige Anwendung intrapialer und 
eztrapialer Gompression. Es versteht sich dann, sofern es sich über- 
haupt um Vorgänge in den Experimenten handelt, von selbst, dass 
bei Erzeugung der intrapialen Gompression der Druckapparat am 
hintersten Ende des Rückenmarks, und beim extrapialen über der 
Grosshimconvexität (im Scheitelbein) angebracht war. Wo es nicht 
darauf ankommt auseinanderzuhalten ob intra- oder extrapiale Gom- 
pression zur Anwendung kam, werden wir schlechtweg Himcompres- 
sion sagen, während die Ausdrücke: Himdruck — Himdruckerschei- 
nungen — Himdruckphänomene , zur Bezeichnung der als Folge der 
Himcompression auftretenden Erscheinungen gebraucht werden. 

Die Himdruckerscheinungen treten, so weit unsere Versuche bis- 
her reichen, in vollkommen gleicher Weise auf, gleichgiltig ob sie 
durch intrapiale oder extrapiale Gompression erzeugt werden. Die 
Zeit des Eintritts von Krämpfen, Pulsverlangsamung, Respirations- 
störung u. 8. w. nach dem Beginn der Gompression ist ganz die 
gleiche; ebenso die Intensität der Wirkung und auch die so hoch- 
wichtigen Beziehungen des Hirndrucks zur Höhe des arteriellen Blut- 
drucks gestalten sich in beiden Fällen ganz gleich. 

In dem Hg-Manometer, welches wir mit dem Subduralraum (bei 
extrapialer) mit dem Subarachnoidealraum (bei intrapialer Anwen- 
dung der Gompression) in Verbindung brachten, traten von der Herz- 
action und von der Respiration abhängige Schwankungen erst ein, 
nachdem die Höhe der Gompression 60—70 Mm. Hg erreicht hatte. 
Die respiratorischen Schwankungen wurden nur dann bedeutend, 
wenn die Thiere beim Schreien und Heulen gewaltsam exspirirten. 
Mit dem Eintreten des Hauptphänomens (vgl. unten) wurden die 
pulsatorischen Excursionen des Hg im Manometer sehr bedeutend, bis 
20 Mm. und mehr betragend. 

1. Die Scbmenen. 
• Die am frühesten oder bei den geringsten Graden der Himcom- 
pression eintretenden Erscheinungen sind Schmerzäusserungen , wie 
Leyden schon beobachtete; sie treten selbst bei den indolentesten 
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Händen in der Regel bei Dnickhöhen von 70 — 80 Mm. Hg ein; sie 
fehlen bei höheren Gompressionsgraden , welche znr Erzeugung von 
Hirndruck genügen niemals, nur gehen sie da, wo schnell Bewusst- 
losigkeit folgt, schnell vorüber. 

Die Schmerzen sind gelegentlich ganz enorm heftig und werden 
von den Thieren geäussert selbst wenn sie schon in Folge des wach- 
senden Hirndrucks erheblich benommen sind, oder wenn das Thier 
sich in nicht vollkommener Narkose befindet. 

Sie bleiben nicht aus wenn die Himcompression in ganz all- 
mählich wachsenden Graden angewandt wird; doch scheinen sie 
nach dem Gebahren der Thiere stärker bei plötzlicher Drucksteige- 
rung auf höhere Grade, z. B. — 100 Mm.; die Schmerzen scheinen 
auch bei ganz allmählicher Gompression mit jeder neuen Steigerung 
derselben wieder heftiger zn werden ; wohingegen sie wenigstens bei 
geringeren Druckhöhen 50 — 60 — 70 Mm. sich nach einiger Zeit wenn 
auch nicht völlig, so doch etwas beruhigen. 

Bei curarisirten Hunden tritt regelmässig wenige Secunden nach 
Beginn der Himcompression eine meist schnell vorübergehende Stei- 
gerung des arteriellen Blutdrucks ein, auch dann wenn der Grad der 
Gompression ein zu geringer ist um andere Hirndruckerscheinungen, 
Pnlsverlangsamung u. s. w. hervorzurufen. 

Diese vorübergehenden Blutdrucksteigerungen, welche erheblich 
früher wie die anderen Himdrnckerscheinungen als Folge massiger 
Himcompression in den Gurareversuchen eintreten, müssen wohl als 
durch Erregung sensibler Nerven bedingt angesehen werden (vgl. 
unten HI. 5). 

Soweit stimmt Alles mit der Annahme überein, dass die Gom- 
pression und Zerrung der Dura wohl auch der sensiblen Wurzeln 
und Nervenursprünge es sei, welche die Schmerzen hervorrufen; auch 
wir haben uns von der gewaltigen Empfindlichkeit der Dura mater 
beim Handtieren mit derselben sattsam überzeugen müssen, ebenso wie 
die früheren Experimentatoren. Doch ist es fraglich, ob beim Hifn- 
druck die Schmerzen allein auf diese Weise zu erklären sind; fast 
regelmässig sieht man nämlich, dass auch da, wo die Gompression all- 
mählich gesteigert wird, die Schmerzäussemngen ganz plötzlich und 
dann meist kurz vor dem Eintreten der weiteren und charakteristi- 
schen Himdruckserscheinungen (Pulsverlangsamung, Krämpfe u. s. w.) 
sehr heftig werden. 

Ob auch diese letzte Steigerung der Schmerzen durch Zerrung 
der Dura bedingt sei, ist mindestens sehr zweifelhaft (vgl. unter Pa- 
thogenese des Hiradrucks IV). 
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2. StOrangen des Bewasstselns. 

Wie Leyden schon auseinandersetzt, kommt von Störungen 
des Bewusstseins beim Hunde nur die Bewusstlosigkeit in Betracht. 

Man erkennt das Eintreten derselben in den Versuchen noch am 
sichersten aus dem Verhalten der Respirationscurve, d. h. es verliert 
die Respiration den activen Charakter, die Descensionen und Ascen- 
sionen der Curve werden minder steil auch weniger hoch und tief 
und gewöhnlich wird gleichzeitig die Respiration etwas verlangsamt. 
Aus dem Verhalten der Hunde gegen äussere Reize den Zustand 
ihres Bewusstseins zu beurtheilen, ist, wie wohl jeder Experimen- 
tator weiss, sehr schwer; selbst die Sensibiliät der Cornea gibt un- 
sichere Resultate. 

Gewöhnlich scheint bedeutende Benommenheit oder Bewusst- 
losigkeit in allen hohen Graden des Himdrucks zu bestehen, d. h. 
da, wo bedeutende Pulsverlangsamung eintritt; die Bewusstlosigkeit 
wird sicherer bewirkt durch plötzliche Steigerung der Compression 
und es ist nicht selten, dass selbst bei ziemlich hohen Drucken, 
welche bedeutende Pulsverlangsamung u. s. w. bewirken, später das 
Bewusstsein wenigstens etwas wiederkehrt. 

Bei geringeren Compressionsgraden, welche keine deutliche Puls- 
verlangsamung machen, ist das Verhalten des Bewusstseins sehr ver- 
schieden. 

Bestimmte Druckhöhen anzugeben, bei deren Anwendung das 
Bewusstsein erlischt, ist unmöglich, da ausser allem Anderen in 
dieser Hinsicht dasselbe gilt, was für den Himdruck im Allgemeinen 
gilt, dass nämlich die Höhe, in welcher die Compression wirksam 
wiM, von der Höhe des herrschenden Blutdrucks abhänge (vgl. diesen 
Abschnitt Hl. No 4). 

3. Krämpfe. 

Das Eintreten von Krämpfen gehört zu den regelmässigsten und 
zu den früheren Erscheinungen des Himdrucks. 

Leyden sah Krämpfe erst bei höheren Compressionsgraden von 
120 ^) und mehr nur in einem Falle bei 80 eintreten, während Puls- 
verlangsamung in seinen Versuchen schon bei 70 — 75 Druck con- 
stant und bei 90 entschieden und deutlich ausgesprochen war. In 



1) Es sind hier die Leyden'schen Zahlen gegeben, ohne die wie unter III. 
4. gezeigt werden wird nöthige Correctur (vgl. S. 13). Sie müssen, wie dort ge- 
zeigt wird, verdoppelt werden, d. h. also L. sah Krämpfe erst bei 160—240 Mm. Hg 
eintreten, während er PalsTerlangsamong schon bei 140—180 fand. 
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unseren Versuchen traten Krämpfe schon bei Druckhöhen von 80 bis 
1 00 Mm. regelmässig ein, welche noch nicht Pulsverlangsamung her- 
beizuführen im Stande waren. Zuweilen kamen leichte Krämpfe 
schon gleichzeitig mit den ersten Schmerzenserscheinungen vor. Hirn- 
compression, die erhebliche Pulsverlangsamung bewirkt, löst auch 
fast ausnahmslos Elrämpfe aus und zwar früher als die Pulsverlang- 
samung, nur wenn die Drucksteigernng sehr schnell zu einer stark 
pulsverlangsamenden Höbe erfolgt, sieht man die Krämpfe ungefähr 
gleichzeitig mit dem Beginn der Pulsverlangsamung ausbrechen. 

Am regelmässigsten treten die Krämpfe im Moment der Druck- 
steigerung selbst, oder kurz danach aaf, um dann so lange die Com- 
pression auf gleicher Höhe bleibt aufzuhören und bei irgend bedeu- 
tender Steigerung der Gompression wieder aufzutreten. Doch dauern 
sie auch nicht selten unausgesetzt fort bis die Gompression beseitigt 
wird. Da wo hohe Compressionsgrade, d. h. solche, die starke Pals- 
und Respirationsverlangsamung bewirken (120—180—200 Mm.) an- 
gewandt sind, stellt sich dann nach dem Vorübergehen der Krämpfe 
nicht selten vollkommenste todtenartige Schlaffheit der gesammten 
Musculatur ein, obgleich Puls und Respiration noch lange fortdauert; 
dann gelingt es durch weitere Steigerung des Drucks last nie mehr 
neue Krämpfe auszulösen, ehe man nicht nach Beseitigung der Hirn- 
compression das Thier wieder hat zu sich kommen lassen. 

Sehr bemerkenswerth ist, dass Krämpfe häufig gerade in dem 
Momente auftreten, in welchem die Gompression plötzlich von einer 
bedeutenderen Höbe + 80 oder mehr auf herabgesetzt wird. 

Die Krämpfe beginnen meist mit schnell vorübergehenden klo- 
nischen tremorartigen convulsiven Bewegungen ; dann gehen sie über 
in und hauptsächlich stellen sie sich dar als tonische von geringer 
Dauer. Bei hoher Gompression (stark pulsverlangsamender!) sind 
sie meist über die Musculatur des ganzen Körpers verbreitet und oft 
enorm heftig, bei niederen Gompressionen sind Krämpfe einzelner 
Glieder sehr gewöhnlich; eigentliche epileptische Anfälle haben wir 
nur selten und (wie schon Leyden) dann beobachtet, nachdem 
schon seit langer Zeit das Thier gar keinem Druck mehr unterlag. 

4. Yerbalten von Herzaction und Respiration beim Himdmck. 
Wie schon Leyden in seiner bekannten Arbeit hervorhob, stellen 
die im Verhalten der Herzaction und der Respiration hervorgerufenen 
Veränderungen die wichtigsten Himdruckphänomene dar; wenigstens 
ist dies unbedingt richtig fUr das experimentelle Studium der Vor- 
gänge beim Himdruck. 
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Wir gewannen in unseren Versuchen mittelst Aufschreiben der 
Pulse und der Athemztige am Ludwig'schen Kymograph ein sehr 
brauchbares Material für das Studium des Hirndrucks. 

Die Schilderung und Erörterung der hier in Rede stehenden 
Phänomene macht, wie bereits ersichtlich geworden ist, häufig ein 
Zurückgehen auf die Ley den 'sehen Versuche und den Vergleich 
unserer Eigebnisse mit den seinigen nothwendig. Es ist daher un- 
vermeidlich hier auf einen Fehler hinzuweisen, welcher sich in die 
Berechnung der von L ey d e n angewendeten Druckhöhen eingeschli- 
chen hat. 

Leyden hat in seinen Versuchen (wie es scheint, überall) das 
Doppelte der Druckhöhen angewendet, welche er in der Besprechung 
seiner Versuche angibt. 

Leyden drückt sich in seinem Versuch II (S. 22 des Separat- 
abdrucks), dem ersten Versuche, in welchem eine genauere Messung 
des angewendeten Druckes durch ihn statthat, da wo es sich darum 
handelt, den Grad der Drucksteigerung anzugeben, so aus „Druck- 
steigerung von 90 Mm. Hg über das ursprüngliche Niveau''. 

Hier kommt also ein Druck von 180 Mm. Hg zur Anwendung. 

So klar dies auch ohne Weiteres ist, so macht doch die Wich- 
tigkeit des Gegenstandes eine kurze Auseinandersetzung nöthig. Die 
nebenstehende Figur £ stellt den Schädel- 
raum dar; durch das angefUgte Mano- 
meter wird der Druck in demselben ge- 
messen: wird jetzt in dem Schädelraum 
der Druck erhöht, so dass im offenen Ma- 
nometerschenkel das Hg von seinem An- 
fangsniveau a bis a, steigt, so fällt das Hg 
gleichzeitig natürlich in dem geschlossenen 
Schenkel um ebensoviel von a bis a, ; es 
ist also der Druck, welcher im Schädel 
herrscht = dem Doppelten von a bis a, ; 
also ist im Leyde^' sehen Versuche II 
da aa, == 90 der wirklich angewendete 
Druck 180 Mm. Hg. 

In dem gleichen Versuche wird dann weiter immer von einer 
Drucksteigerung um u. s. w. Mm. Hg gesprochen, d. h. wohl un- 
zweifelhaft ebenfalls über das ursprüngliche Niveau. 

In den späteren Versuchen wird allerdings Drucksteigerung „bis 
auf, „um'' und „bis" promiscue gesagt, doch ist offenbar immer eine 
Steigerung um die gegebene Anzahl Mm. Hg über das Ausgangs- 
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nivean gemeint, wenigstens fehlt in der Arbeit jeder Hinweis daranf, 
dass in den späteren Versnehen nieht wie in dem ü. die Höhe des 
Hg- Standes ttber dem Ansgangsnivean sondern die Höhe des wirk- 
lieh angewendeten Dmcks angegeben sei, anch correspondiren die 
in den verschiedenen Versuchen von Leyden genannten Dmckhöhen 
miteinander and es ist der Verdacht ganz aasgeschlossen, dass die- 
selben in den späteren Versnehen den wirklichen Werth des ange- 
wendeten Dmcks dagegen in dem IL nar die Hälfte desselben geben. 
In den Besprechangen der Versache wird dann überall die Zahl der 
Mm., am welche das Hg-Niveaa (seil, ttber das Aasgangsniveaa) ge- 
steigert war, als die angewendete Drnckhöhe angeführt. 

Sonach ist bei dem Vorhandensein des gleichen Fehlers in allen 
Leyden 'sehen Versnehen der daraus erwachsende Schaden nicht 
gross ; es wären eben nur die von Leyden gegebenen Druck werthe 
ttberall mit 2 zu maltipHciren. Zu erwähnen ist aber, dass die spä- 
teren Bearbeiter des Thema Himdruck (z. B. Bergmann — Alt- 
hann — Hnguenin) die von Leyden mitgetheilten Werthe ohne 
die nöthige Correctur in ihre Besprechungen einführen. 

Aber auch bei einer mit der nothwendigen Correction ausge- 
führten Berechnung der von Leyden angewendeten Drucke ist eine 
Uebereinstimmung zwischen seinen Werthen und den Resultaten un- 
serer Versuche nicht vorhanden, wovon am Sehluss noch Einiges. 

a) Schnell eintretende energisch wirksame kurzdauernde 

Compression. 

Am übersichtlichsten gestaltet sich der Versuch bei Anwendung 
schnell eintretender energisch wirksamer Compression. 

Als energisch wirksame Compression bezeichnen wir solche, welche 
das später zu definirende Hauptphänomen herbeiführt; dieselbe be- 
wirkt dann auch immer eii^e bedeutendere Verlangsamung des Pulses 
um mindestens den vierten Theil seiner Anfangsfrequenz selbst um 
mehr als die Hälfte. Kurzdauernd nennen wir die Compressionen 
wenn sie gleich nach dem Eintreten der entschiedenen Wirkung 
wieder auf herabgesetzt werden. 

Lässt man auf einen Hund, gleichgiltig von welcher Grösse, 
einen Druck von ungefähr 100 Mm. bis 120 Mm. Hg intrapial oder 
eztrapial wirken, so sieht man im Allgemeinen nach ungefähr 10 
— 20 — 40 Secunden eine deutliche Pulsverlangsamung eintreten. Die- 
selbe erreicht gewöhnlich schnell, d. h. im Verlauf von 10—20 läng- 
stens 30 weiteren Secunden ihr Maximum; oft setzt auch die Puls- 
verlangsamung sofort mit dem Verlangsamungs-Maximum oder wohl 
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gar einem vorübergeheDden Aassetzen des Pulses ein. Die Pulsfre- 
quenz vor dem Druck betrug in der Regel zwischen 20 und 30 in 
10 Secunden (120 — 180 per Minute) und selbst noch mehr, die Maxi- 
mal verlangsamung beträgt dann 15 — 6, selbst 3 in 10 Secunden 
(90—18 in der Minute). 

Mit dem Eintreten dieser Maximalverlangsamung und selbst schon 
10—20 Secunden früher ändert sich vollkommen das Bild der^Puls- 
curve, die respiratorischen Wellen verschwinden und die einzelnen 
Pulselevationen und Descensionen werden gewaltig hoch und steil. 
Kurz der Puls zeigt ^nzlich das Verhalten wie bei Vagusreizung. 
Diese Pulse mit hohen und steilen Elevationen und fehlenden Re- 
spirationswellen bezeichnen wir als y,Hauptphänomen'^ 

Wird der Druck sofort mit dem Eintreten der ersten Zeichen 
des Hauptphänomens auf herabgesetzt, so dauert letzteres in der 
Regel 20 — 30 Secunden, zuweilen auch viel länger (vgl. Versuch I 
vom 15. UI.) an und es stellt sich dann oft schnell im Verlauf von 
weiteren etwa 20—40 Secunden die normale Pulsfrequenz vrieder her 
oder es kann ein viel allmählicheres „Abklingen'^ der Pulsverlang- 
samung im Verlauf von 60 Secunden und mehr statthaben. 

Das ganze Pulsphänomen entwickelt sich um so schneller und 
gestaltet sich im Allgemeinen um so energischer je hoher der ange- 
wendete Druck ist und bei energisch wirksamen Gompressionen auch 
je länger derselbe wirkt. Doch kommen im Einzelfalle die gewal- 
tigsten Ausnahmen von dieser Regel vor, d. h. eine Compression von 
100 Mm. ruft einmal ein sehr starkes Pulsphänomen hervor mit emi- 
nentem Hauptphänomen, während ein anderesmal eine Compression 
von selbst 120 — 140 auch bei dem gleichen Thiere unwirksam sein 
kann und, während Gompressionen unter 90 Mm. fllr gewöhnlich un- 
wirksam sind, kann gelegentlich eine Compression von selbst nur 
50 — 60 bei demselben Thiere ein ganz stürmisches und bedrohliches 
Hauptphänomen hervorrufen. So ist es auch unmöglich, die Höhe 
des Drucks zu bestimmen, bei welcher die Compression unbedingt 
tödtlich wird. Da gelegentlich Compressionen von 200 Mm. Hg und 
mehr selbst Minuten hindurch vertragen wurden, während gewöhn- 
lich viel geringere Compressionen, von 160 z. B., leicht gefährlich 
werden. 

Die Gründe für diese Verschiedenheiten werden später ganz aus- 
führlich behandelt werden. 

Die Curve 1 (Taf.I) (Versuch I. vom 15.111. 1880) stellt den Erfolg 
einer intrapialen Compression von 100 Mm. Hg und 45 Secunden Dauer 
bei einem Hunde von 11 '/2 Kilo dar; die Druckwirkung war in diesem 
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Falle eine sehr ausgesprochene und im Verhältniss zur Höhe des 
angewandten Hg-Drucks (100 Mm.) namentlich das Hauptphänomen 
ungewöhnlich stark entwickelt; denn es lässt ebenso das Aussetzen 
des Pulses flir 15 Secnnden eine sehr intensive Wirkung erkennen 
wie auch die Dauer der Pnlsverlangsamung ftlr die nur kurz dau- 
ernde Compression eine ungewöhnlich lange ist (170 Secunden). 
j , Curve 2 (Taf. I) (Versuch vom 10. XII. 2) stammt von einem 

etwa 7 1/2 Kilo schweren Hunde ; sie wurde bei einer intrapialen Com- 
pression von 100 Mm. Hg und 68 Secunden Dauer erhalten; sie gibt 
ein gutes Bild von Intensität und Dauer der Wirkung, welche ge- 
wöhnlich durch einen solchen Druck erreicht wird. 

Curve 3 (Taf. U) zeigt von demselben Hunde die stärkere 
Wirkung eines Drucks von 120 Mm. Hg und 41 Secunden Dauer. 

Curve 4 und 5 (Taf. II) (Versuch vom 6. HI. 3 und 4) zeigen 
die vollkommen gleiche Wirkung der intrapialen und extrapialen 
Drucke; Curve 4 (der 3. Versuch an diesem Thiere) wui'de mittelst 
extrapialem Druck von 110 durch 36 Secunden erhalten. 

Curve 5 (der 4. Versuch, 4 Minuten später) durch intrapialen 
Druck von gleicher Höhe und Dauer erhalten. 

Tab. la gibt die ausgerechneten Werthe der Curve 1 — 5. 

Bei cnrarisirten Thieren gestaltet sich die Wirkung des Him- 
drucks auf den Puls in vollkommen gleicherweise; nur scheinen 
zur Erzielung gleicher Wirkung im Allgemeinen etwas höhere Drucke 
zu gehören; ein Punkt, den wir indessen noch nicht genügend ver- 
folgt haben. 

Versuch vom 25. XI. B. 1 (Tab. Ib) gibt die Wirkung einer 
intrapialen Compression von 144 Mm. Hg und 62 Secunden Dauer 
bei einem grossen cnrarisirten Hunde. 

Curve 7 (Taf. lU) (vom 25. XI. B. No. 7. Tab. Ib) zeigt die 
schnell vorübergehende Wirkung einer intrapialen Compression von 
160 Mm. Hg und 34 Secunden Dauer bei einem curarisirten Thiere. 

Versuch vom 8. XII. 26 (Tab. I b. mit Curare) zeigt massige Wir- 
kung und regelmässigen Ablauf derselben und ist dadurch interessant, 
dass er als 26. Versuch an dem gleichen Thiere angestellt war und 
also lehrt, wie wenig das Resultat der Compression dadurch beeia- 
fiusst wird, dass das Tbier bereits längere Zeit hindurch (in diesem 
Falle 3 Stunden) den Versuchen unterlegen hatte. 

Versuch vom 4. VII. 1880. 1. gibt in Curve S (Taf. HI) em schönes 
Beispiel einer für seine Höhe und Dauer ungewöhnlich wirksamen 
Compression von 100 Mm. Hg (Tab. Ib). 

Die Grösse der durch die Compression erreichten Wirkung ist 
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in hohem Maasse abhängig nicht nur von der Höhe jener sondern 
auch von der Daner derselben: es tritt dies schon hei der Verglei- 
chang von Gompressionen hervor, welche sämmtlich noch in die 
Kategorie der kurzdauernden gehören, d. h. bei weichen sofort nach 
dem Eintreten des Hauptphänomens die Compression auf herab- 
gesetzt wurde. 

Noch deutlicher tritt die Abhängigkeit der Wirkung von der 
Dauer der Compression hervor, wenn man die kurzdauernden wirk- 
samen Gompressionen mit langdauernden von gleicher Höhe vergleicht 

Es erhellt dies aus dem später im Abschnitt über die langan- 
haltenden energisch wirksamen Gompressionen Mitgetheilten. 



Der Einfluss der Himcompression auf die Respiration tritt eben- 
falls in ganz gleicher Weise bei intra- wie bei extrapialen Gompres- 
sionen auf. Auch ist es fdr den Ablauf der Wirkung gleichgiltig, 
ob das Thier in der bei Hunden häufig zu beobachtenden jagenden 
Weise (1—2 Pulse auf 1 Respiration) oder wie gewöhnlich langsamer 
(3—6 Pulse auf 1 Respiration) athmete. 

Bei kurz dauernden, entschieden wirksamen Gompressionen ge- 
staltet sich die Wirkung auf die Respiration in folgender Weise: 
wenige Secunden (ungefsüir 10) nach dem Einsetzen des Druckes zeigt 
sich eine schnell vorübergehende Steigerung der Respirationsfrequenz, 
welche dann nach pp. 6 — 10 Sekunden sofort in die Verlangsamung 
übergeht, diesen folgt bei stark wirksamen Drücken wieder nach 
wenigen Secunden das Aussetzen der Respiration; beim Wiederbe- 
ginn der Respiration ist nicht selten sofort normale Frequenz vor- 
handen; meist ist noch kurze Zeit, ungefähr 15—40 Secunden hin- 
durch eine Verlangsamung der Respiration zu beobachten. Meist 
zeigt sich die Beeinflussung der Respiration durch die Gompression, 
selbst die Verlangsamung, früher als die Pulsverlangsamung und 
ebenso erlischt sie fast immer früher, ehe der Puls wieder auch nur 
annähernd die normale Frequenz erreicht. Das Aussetzen der Re- 
spiration dauert in vielen Fällen ziemlich genau so lange, wie das 
Hauptphänomen, d. h. so lange, als die charakteristischen Vagus- 
pulse bestehen. 

Das Aussetzen der Respiration bleibt nicht selten aus, so in 
Gnrve 2, 4, 5, in welchen ein deutliches Hauptphänomen auftrat und 
die Pulsverlangsamung eine erhebliche Dauer (85 — 95 Secunden) zeigte. 
Dann geht die Wirkung auf die Respiration überhaupt ziemlich schnell 
vorüber, in den beigefügten Gurven hat sie 40—60 Secunden vor der 
Pulsverlangsamung ihr Ende erreicht. 

▲rchiT flUr ezperiment. Pathologie n. Pharmakologie. XIY. Bd. 2 
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Die kürzere Daner der BespirationsverlangsamaDg zeigt anch 
Garve 1 sehr dentlich, hier ist die Respiration 100 Seennden frtther 
normal als die Pnisfreqnenz. 

In Fällen in welchen das Hanptphänomen bis znm Aussetzen 
des Pnlses während mehrerer Seennden entwickelt ist, fehlt das Aus- 
setzen der Bespiration nicht ; und hier bleibt, wenn nicht beim ersten 
Aussetzen des Pnlses sofort Nachlass des Dmckes erfolgt, die Be- 
spiration leicht dauernd fort So in Versuch No. 19 vom 2. in. 1880, 
(Tab. m); hier setzt nach einer 26 Seennden dauernden intrapialen 
Compression von 160 Mm. Hg die Bespiration zunächst flir 120 Se- 
ennden ganz aus, um erst nach weiteren 300 Seennden künstlicher 
Bespiration spontan wieder einzutreten; im Ganzen blieb also die 
spontane Bespiration hier ftir 420 Seennden fort. 

Es ist darnach wohl klar, dass das Verhalten der Bespiration 
gegenüber kurdauemden, wirksamen Drücken nicht das regelmässige 
Verhalten wie die Pulsfrequenz zeigt, und also die Wirkung der 
Himcompression auf Bespiration und auf Pulsfrequenz sich keines- 
wegs deckt, wenn auch ein Hand in Hand gehen beider Wirkungen 
nicht zu verkennen ist; femer macht sich hier schon bemerkbar, 
wie die Beeinflussung der Bespiration durch die Compression, an und 
für sich für den Ablauf der Versuche entscheidend werden kann, 
denn unzweifelhaft wäre das Thier im letzten angefahrten Versuche 
ohne die künstliche Bespiration an dem 7 Minuten hindurch dauernden 
Aussetzen der Athmnng gestorben. 

b. Allmählich gesteigerte kurzdauernde energisch wirksame 

Compression. 

Es scheint fttr den Erfolg der Gompressionen gleichgiltig, ob 
der Druck sogleich in wirksamer Höhe einsetzt^ oder ob eine lang- 
samere Steigerung desselben bis zum schliesslich wirksamen Grade 
statthat Bei den allmählich gesteigerten Gompressionen wurde ent- 
weder so verfahren, dass von ans der Druck schrittweise um je 10 
Mm. Hg gesteigert wurde, nachdem er sich jedesmal 30—60 Seennden 
auf dem vorigen Stande als unwirksam erwiesen hatte, oder es wurde 
sofort die Compression in einer der Höhe des bereits bekannten wirk- 
samen Dmckes naheliegenden Höhe gegeben; nachdem die Com- 
pression auf dieser ungefähr &0 Sekunden verweilt und sich als un- 
wirksam erwiesen hatte, wurde sie um weitere je tO — 20 Mm. Hg 
schrittweise bis zur wirksamen Höhe gesteigert. 

Die angeschlossene Tabelle lY giebt 2 vergleichbare Versuche. 
Versuch vom 10. XII. No. 2 und 3 bezieht sich auf einen nicht 
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cnrariflirten Hand; hier fällt die Wirkung der Compression in Ver- 
sneh 3 (bei allmählicher Steigerung derselben) erheblich geringer aus 
als in Versuch 2 bei sofort mit 100 einsetzender Compression; wäh- 
rend hier nämlich bei 100 Mm. Hg bereits energische Wirkung mit 
Hauptphänomen eintritt, bleibt bei allmählicher Steigerung 90 Mm. 
durch 85 Secunden, 100 Mm. durch 140 Secunden wirkungslos. 

Auch in anderen Versuchen gestaltete sich die Sache oft so ; doch 
ebenso oft war die Wirkung auch bei den allmählich zur wirksamen 
Höhe gesteigerten Gompressionen eine stärkere als bei den sofort 
hoch einsetzenden. 

Es treten im Allgemeinen die Himdruckerscheinungen in Cir- 
culation und Respiration in ziemlich gleicher Intensität ein, gleich- 
giltig ob die Himcompression schnell oder langsam statthat; die 
Unterschiede, welche sich in den zahlreichen vergleichenden Ver- 
suchen der Art zeigten, waren ganz wechselnde und überhaupt un- 
bedeutende und gingen nicht über die Ungleichheiten hinaus, welche 
auch bei vollkommen gleich angeordneten Versuchen in dem Grade 
der Wirkung beobachtet wurden : doch tritt die Wirkung unverkenn- 
bar schneller ein, wenn die Compression, ehe sie schliesslich zur 
schnell wirksamen Höhe gesteigert wurde, bereits längere Zeit hin- 
durch auf einer dieser nahe liegenden Höhe gehalten war. 

c. Schwach wirksame GompresBion. 

Als schwach wirksame Compression bezeichnen wir solche, welche 
nicht zum Auftreten des Hauptphänomen flihren, sondern nur eine 
stets unbedeutende Verlangsamung der Pulsfrequenz bewirken, selten 
beträgt dieselbe hier mehr wie den 3. Theil der Anfangsfrequenz. 

Ln AUgemeinen sind Compressionen, welche um 10— -20 Mm. Hg 
niedriger sind als die energisch wirksamen, ganz unwirksam. Dies 
zeigt sich am Besten in den Versuchen, in welchen der Druck all- 
mählich bis zur vollen Wirksamkeit gesteigert wird: so Versuch 
vom 19. Xn. No. 3 (Tabelle IV), hier bleibt ein mtrapialer Druck 
von 100 Mm. Hg durch 140 Secunden vollkonmien unwirksam, 
während dann nach Steigerung auf HO schon nach 16 Secunden ein 
ganz energisches Hauptphänomen eintritt. In Versuch 20 vom 2. UI. 
1880 (Tab. V) bleibt 110 durch 35 Secunden und dann 120 durch 
47 Secunden ohne jede verlangsamende Wirkung, während bei 
130 Mm. Hg schon nach 20 Secunden entschiedene Verlangsamung 
und nach 60 Secunden ein schwaches Hauptphänomen eintritt. 

In Versuch 4 vom 15. HI. 1880 (Tabelle Va) bleibt HO durch 
115 Secunden vollständig wirkungslos, während 120 Mm. Hg nach 

2* 
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45 Seconden wirkt und dann schnell zn einem energischen Haupt- 
phänomen führt. Vgl. auch Versuch vom 9. III. No. 1 (Tab. Va). 

Dies ist das gewöhnliche Verhalten; zuweilen aber «cht man 
bei Compressionsgraden, welche um 10—20 und mehr Mm. Hg nie- 
driger sind als kurz vorher oder nachher ausgeübte energisch wirk- 
same, geringe Pulsverlangsamung eintreten, welche ganz ohne Haupt- 
phänomen bleibt oder zu welcher sich dies erst spät nach ausser- 
ordentlich langer Dauer der Compression hinzugesellt. 

Es kommt auch nicht selten vor, dass Compressionen, die das 
einemal sich energiseh wirksam zeigen, das anderemal nur schwach 
wirksam sind; es wurde ja schon frtther bemerkt wie dieselben ein- 
mal stark wirksamen Compressionen, das anderemal sogar ganz 
und gar unwirksam sein können. 

Es macht sich da, wo eine unvollkommene Wirkung der Com- 
pression eintritt, fast ausnahmslos ein erhebliches Schwanken der 
Pulsfrequenz bemerkbar. Es zeigt sich in periodischem Wechsel eine 
Zunahme und Abnahme der Pulsfrequenz. Die Differenz in der Zahl 
der Schläge ist pro 10 Secunden meist nur gering, gewöhnlich nicht 
grösser als 4 — 5, d. h. die Pulsfrequenz schwankt z. B. zwischen 
25 und 21 in 10 Secunden, oder etwa 23 und 19; doch kommen 
auch Schwankungen um 10 und mehr Schläge pro 10 Secunden vor, 
so in Versuch 2 vom 25. XI. A. (Tab. VI) zwischen 27 und 16 pro 
10 Secunden; dabei ist fast immer noch eine dauernde Verlangsamung 
vorhanden, d. h. die periodische Beschleunigung ist nur eine relative 
und es bleibt die Pulsfrequenz auch noch zu den Zeiten derselben 
unter der normalen ( Ausgangs-)frequenz , doch kommen auch Fälle 
vor, in welchen die periodische Beschleunigung über die Normal- 
(Ausgangs-)frequenz hinausgeht, wenn auch stets nur wenige Schläge 
(1—2 in 10 Secunden). Der Grad der Pulsverlangsamung ist unter 
solchen Umständen gering, oft sinkt die Pulsfrequenz überhaupt nur 
am einige wenige Schläge (25—21, 26—20 in 10 Secunden) zuweilen 
10—13 Schläge, (26—16, 32—19 in 10 Secunden) veigL auch Tab, Vffl. 
Die Frequenz geht sehr selten unter 15 pro- 10 Secunden (90 in der 
Minute), es gelang nie dieselbe auf 10 pro 10 Secunden, d.h. 60 in 
der Minute zu treiben, ohne dass alsbald das Hanptpbänomen eintrat 
und die Compression damit in eine stark wirksame überging. 

Das Eintreten der energischen Wirkung kann dann sehr spät 
erfolgen; so wird in Versuch vom 9. III. No. 3 (Tabelle Vn) eine 
Compression von 120 erst nach 170 Secunden energisch wirksam, 
nachdem schon 20 Secunden nach Beginn geringe Verlangsamung 
eingetreten war und also 150 Secunden hindurch schwache Wirkung 
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bestanden hatte; im letzten Versnch vom 10. XII. (Tab. VII) wird 
ein Druck von 106 Mm. Hg nach 80 Secnnden stark mrksam, nach- 
dem er schon 50 Secnnden eine deutliche Schwachwirkung gezeigt. 
Das Eintreten der Vollwirkung geht dann ziemlich schnell im Ver- 
lauf von 20 — 40 Secnnden bis zur Erreichung des ausgesprochenen 
Hauptphänomen von Statten. 

Häufig ist dies späte Zustandekommen der Vollwirkung aber 
nicht; meist tritt dieselbe vielmehr wie aus den beiden vorhergehen- 
den Abschnitten hervorgeht, wenn überhaupt schnell und längstens 
in 40 — 50 Secnnden nach Beginn der Compression ein, und gewöhn- 
lich fehlt dann tlberhaupt jede eigentliche Schwachwirkung, es steigert 
sich vielmehr die Verlangsamung, sowie sie überhaupt beginnt schnell 
zur Vollwirkung mit Hauptphänomen. Hat die Schwachwirkung 
länger wie die angegebene Frist hindurch gedauert, so kann sie unter 
gleichbleibender Compression, wie es scheint, sehr lange fortbestehen; 
so hielt in Versuch 25 XI. A 2 (Tab. VI) 5 Minuten, in Versuch 25 
XI. B No. 1 (Tab. VHI) 220, in Versuch vom gleichen Datum 
No. 4 (Tab. VIU) 250 Secnnden geringe Pulsverlangsamung mit den 
erwähnten Schwankungen in der Frequenz an; leichter kommt dies 
bei curarisirten Thieren vor, doch kann auch bei diesen ebensowohl 
ein spätes Uebergehen in Vollwirkung wie andrerseits eine voll- 
kommene Ausgleichung trotz fortbestehender gleich hoher Compression 
statthaben; dieses Vorkommniss veranschaulicht Versuch vom 25. XI. 
A No. 7 a (Tab. IX. Curve 10, Taf. VI), hier gleicht sich die Pulsver- 
langsamung, welche bei einer Compression von 100 Mm. Hg unter 
den angeführten Schwankungen 250 Secnnden hindurch bestanden 
hat, im Verlaufe weiterer 50 Secnnden vollständig aus, obgleich der 
Druck von 100 Mm. unveiAndert fortbesteht 

Bei nicht curarisirten Thieren bleibt dieser Zustand schwachen 
Himdruckes bei gleichbleibender Compressionshöhe selten längere 
Zeit fortbestehen ; vielmehr geht er unter dieser Bedingung entweder 
unter Eintreten einer stärkeren Bespirationsverlangsamnng oder gar von 
Aussetzen derselben in Vollwirkung über, oder die Respirationsverlang- 
samung gleicht sich zuerst aus und es folgt dann bald eine Ausgleichung 
der Pulsfrequenz zur Norm. Man muss bei solchen — nicht curari- 
rirten Thieren, wenn man längere Zeit hindurch die Erscheinungen des 
schwach wirksamen Druckes festhalten will, den Compressionsgrad 
häufig ändern, verringern sowie die Wirkung intensiver zu werden 
anfängt, um das Eintreten der VoUwirknng zu verhindern, oder 
steigern, wenn Zeichen beginnender Ausgleichung eintreten, damit 
nicht die herrschende Compression schnell ganz unwirksam werde. 



22 I« Nauntn und Schreibeb 

Ist einmal die Neigung zum Eintreten der Vollwirkung vorhanden 
oder ist gar das Hauptphänomen bereits eingetreten, so kann oft 
die Compression erheblieh gemindert werden, ehe die Ausgleichung 
erreicht wird , hierüber vergleiche den folgenden Abschnitt (von den 
Nachdrücken). 

Die Versuche vom 9. ffl. No. 2 (Tab. X.) und 3 (Tab. VII.) und 
vom 10. XII. No. 11 (Tab. X) erläutern dies. 

Was die mehrfach erwähnten periodischen Schwankungen der 
Pulsfrequenz anlangt, so treten sie deutlicher in den Curareversuchen 
hervor (cfr. Tab. No. VI, Versuch vom 25. XI. A. 2), doch fehlen 
sie auch bei nicht curarisirten Thieren nicht (Tab. X. 10. XII. 11. 
und Tab. VII. Versuch vom 9. III. 3,), sie sind oft von eigenthttm- 
lichen Schwankungen des Blutdrucks begleitet. Vergleiche Tab. VI 
Versuch 25. XL A. 2. und Tab. IX, Versuch vom 25. XI. A. 7 a. 
Curve 10 (Taf. VI) giebt einen Theil des letztgenannten Versuchs. 

In Versuch vom 25. XL A. No. 10 (Curve 11, Taf. III) und No. 12 
Tab. XII. u. a. Versuchen kommen ganz kurzdauernde hohe Gom- 
pressionen bei curarisirten Thieren zur Anwendung, 160 u. 180 Mm. 
von circa 8 und 9 Secunden Dauer. Danach treten beide Male die 
gleichen Erscheinungen ein. D. h. es wirken solche kurzandauernde 
hohen Compressionen bei curarisirten Thieren ganz wie lang dauern- 
der niederer Druck, nur erfolgt die Pulsverlangsamung viel schneller 
als bei solchen, nach 9 resp. nach 5 Secunden. 

Man kann dies wie folgt zu erklären versuchen: 

Es bedarf einiger Zeit um die Compression in ihrer vollen Höhe 
auf den subarachnoidealen Raum zu übertragen; solche ganz kurz- 
dauernde hohe Compressionen kommen also in ihrer vollen Höhe 
gar nicht zur Geltung, weil die Compression schon wieder zu sinken 
beginnt, ehe sie im cavum subarachnoidale die volle Höhe erreicht 
hat; freilich ist nicht recht einzusehen, warum dabei eine so lange 
dauernde Nachwirkung der schnell vorübergehenden Compression (in 
Versuch 25. XL 10. 140 Secunden) statthat. 

Die andere Erklärungsmöglichkeit, dass es sich hier bei den 
Wirkungen ganz kurzdauernder hoher Compressionen um ein Phä- 
n\)men handelt, welches nur zufällig sich dem bei längerdauemder 
schwacher Compression eintretenden, gleidigestaltet aber ganz andern 
Ursprungs, nämlich eine Reflexerscheinung in Folge der starken 
Reizung der sensiblen Fasern bei der plötzlichen Ausdehnung des 
Subarachnoidealsacks sei, lässt sich durch nichts wahrscheinlich machen. 

Bemerkenswerth ist, dass, wie schon erwähnt, die erste Pulsver- 
langsamung bei den kurzdauernden hohen Compressionen sehr schnell 
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contritt, viel schneller als selbst Bei ebenso starken, längere Zeit an- 
haltenden Compressionen, dies scheint darin zn beruhen, dass überall 
))eim Einsetzen einer nicht momentanen hohen Gompression (von 
1 50 Mm. Hg nnd darüber) sofort eine .bedeutende schnell wachsende 
Steigerang des Carotidendmcks eintritt; diese Blutdracksteigerang 
scheint zunächst das Zustandekommen der Pulsverlangsamung zu 
Terhindern; bei den ganz schnell vorübergehenden hohen Drücken 
kann sich die Pulsverlangsamung früher bemerkbar machen, weil 
hier die Blutdrucksteigerung mit dem Nachlassen der Gompression so- 
fort aufhört, vgl. Curve 10 mit Curve 1 1 (Taf. III) und vgl. Tab. IX mit 
Tab. XI (vgl. III. 5. — Verhalten des arteriellen Blutdruckes u. s. w.). 

Die Beeinflussung der Respiration durch schwachwirksame lang- 
dauernde Compressionen zeigt noch grössere Unregelmässigkeiten 
wie die der Pulsfrequenz. 

Es tritt jene im allgemeinen schon bef den geringeren Compres- 
sionen deutlicher auf; es kommt bedeutende Verlangsamung der Re- 
spiration schon bei Compressionen vor, die den Puls noch wenig be- 
einflussen, so in Versuch 15. III. No. 2 (Tab. XII) und 10. XII. 
No. 11. (Tab. X). Dann wird die Respiration gewöhnlich flacher und 
zuweilen so oberflächlich, dass iBie auch in der Curve kaum noch 
zu bemerken ist; soIcheTorkommnisse sind es die in den ProtocoUen 
als „fast aussetzende Respiration'^ vermerkt sind; wirkliches mehr 
wie 10 Secunden währendes Aussetzen der Respiration wurde nie 
beobachtet, ohne dass auch die energische Pulswirkung mit Haupt- 
phänomen auftrat. Periodische Schwankungen in der Respirations- 
frequenz wurden bei diesen Compressionen nicht bemerkt; es kann 
ja wie schon bemerkt, eine schwachwirksame Compression bei nicht 
curarisirten Thieren nicht längere Zeit auf gleicher Höhe erhalten 
werden, weil sie hier leicht starkwirksame werden, oder die Wir- 
kung ganz erlischt; es müssen, wie bemerkt, die Compressionshöhen 
um eine fortdauernde Wirkung zu erhalten, bald gesteigert bald ge- 
mindert werden ; unter solchen Umständen treten allerdings Schwan- 
kungen der Respirationsfrequenz ein, die indessen von dem Wechsel 
der Compressionshöhe abhängig sind; im Allgemeinen folgt dann 
jeder Steigerung der Compression eine Abnahme, jeder Verminderung 
derselben eine Vermehrung der Respirationsfrequenz, welche bald 
schnell nach der Aenderung des Compressionsdruckes bald erst 20 
bis 30 Secunden danach eintritt; unmittelbar nach jeder solchen 
Aenderung pflegt eine vorübergehende (10 — 20 Secunden dauernde) 
Beschleunigung der Respiration von 1 — 3 Schlägen in 10 Secunden 
zu folgen, gleichgiltig ob die Compression gesteigert oder vermin- 
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dert wurde ; häufig konnte man zn gleicber Zeit bei den Thieren vor- 
übergehende Schmerzäiisseningen beobachten, danach ist wohl auch 
diese yorttbergehende Respirationsbeschlennigong reflectorisch bedingt 

d. An und fftr sich Bchwachwirkaame oder nnwirksame Com- 
pressionen im Anschlnss an stärker wirksame (Nachdrackeu 

Bei der Anwendung von kurzdauernden Btarkwirksamen Com- 
preesionen geht die dadurch bewirkte Pulsverlangsamung ziemlich 
schnell yorflber; es dauert die Wirkung um so länger, je intensiver 
sie war, und die Intensität der Wirkung der Gompression hängt von 
der Höhe des angewendeten Druckes, in hohem Maasse aber auch 
davon ab, wie lange die wirksame Gompression bestanden hat 

Setzt man nun die bestandene wirksame Gompression nicht von 
ihrer vollen Höbe sofort auf herab, sondern vermindert man sie 
nur auf eine Höhe, die an und für sich unwirksam ist, so sieht man 
ganz unzweifelhaft die Pulsfrequenz sich immer viel langsamer aus- 
gleichen als ohne dies; es wird also die Wirkungsdauer wiricsamer 
Gompressionen durch an und fttr sich absolut unwirksame veigrös- 
sert, d. h. an und fttr sich unwirksame Drttcke werden als Nach- 
drücke hinter an und fttr sich wirksamen ebenfalls wirksam. 

Am schoten zeigt dies Versuch vom 25. XI. 8. (Tab. XIII.) 
(curarisirtes Thier) hier ist eine Gompression von 70 durch 70 Se- 
cunden und eine sich daran unmittelbar anschliessende von 90 durch 
60 Secunden vollkommen wirkungslos, dann folgt eine wirksame 
Gompression von leider nicht genau zu bestimmender Höhe und 
Dauer (im Verlaufe von 40 Secunden wird der Druck dreimal 
langsam auf 140 erhöht und wieder auf 90 erniedrigt) und jetzt 
zeigt der Druck von 90 eine ganz unzweifelhafte und zwar recht 
bedeutende Wirkung. Die starke Pulsverlangsamung (Hauptphänomen) 
besteht 130 Secunden hindurch fort und noch bei dem Heruntergehen 
auf (170 Secunden nach der wirksamen Gompression) hat der Pub 
bei Weitem nicht die frflhere Frequenz erreicht. 

Uebrigens ist in dem angeittbrten Versuch ganz unverkennbar^ 
wie doch die durch einen wirksamen Druck hervorgerufene Puls- 
verlangsamung selbst unter einem recht erheblichen und als solchen 
keineswegs wirkungslosen Nachdruck sich allmählich ausgleichen kann,, 
wenn auch die Ausgleichung viel langsamer erfolgt, als wenn nach dem 
starkwirkenden Druck sofort eintritt, denn in jenem Versuche war die 
Pulsfrequenz schon wieder auf 20 in 10 Secunden von 8 in 10 Secun- 
den gestiegen, während noch der Nachdruck von 90 Bim. Hg bestand» 

Der Veigleich von Versuch vom 13. XH. 2 und 7 (Tab. XIII.)^ 
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zeigt die Bedentang solcher Nachdrücke sehr hübsch. In Versnch 2 
wirkt ein Dmck yon 120 Mm. Hg 60 Secanden hindurch. Schon 
nach 30 Secnnden ist deutliches Hanptphänomen mit Verlangsamnng 
anf 9 in 10 Secnnden eingetreten; dennoch gleicht sich die Verlang- 
samnng nach Heruntergehen der Gompression auf schnell aus, so 
dass 90 Secnnden nach bereits die Normalfrequenz erreicht ist. 
Dem gegenüber wirkt in Versnch 7 eine weniger wirksame Ausgangs- 
compression, 110 ebenfalls durch 60 Secnnden; erst nach 40 Secnnden, 
die ersten Anzeichen des Hauptphänomen und nach 60 die Verlang- 
samung von 10 pro 10 Secnnden erreicht; Aussetzen der Respiration, 
welche dort nach 30 Minuten eintritt, fehlt hier ganz ; dennoch dauert 
hier die Wirkung unter der fortbestehenden Gompression von 90 Mm. 
360 Secnnden hindurch an, um sich schliesslich allerdings bei noch 
fortbestehendem Druck von 90 fast vollständig auszugleichen (bis 
auf 16 pro 10 Secnnden, gegen 18 normal). 

Auch aus Vergleich der Versuche 12a vom 10. XU. (Tab. la) 
mit 5 und 6 vom 10. XII. (Tab. Xm) geht die Wirkung solcher an 
und für sich unwirksamer Compressionen als Nachdrücke hervor. 
In Versuch 6 wird durch Anwendung einer nur 30 Secnnden wäh- 
renden Gompression in Hohe von HO Mm. Hg mit einem Nachdrucke 
von nur 60 Mm. und 94 Secnnden Dauer, ein sehr viel grösserer 
and namentlich länger dauernder Effect erzielt als durch die Gom- 
pression von 40 Secnnden Dauer und 120 Mm. Höhe in Versnch 
No. 12 a. In Versuch 5 ist die Primär- Gompression annähernd gleich- 
werthig der in Versuch 6; der dann folgende Nachdruck von 40 
Mm. Hg (und 272 Secnnden Dauer) bleibt allerdings nicht ganz 
ohne Wirkung, sondern führt ebenfalls noch eine etwas verzögerte 
Ausgleichung der Verlangsamung herbei ; doch hat die Ausgleichung 
noch während der fortbestehenden Gompression von 40 Mm. Hg und 
schliesslich fast vollständig zur Normalfrequenz statt. Dass die als 
Nachdrücke hier zur Geltung gelangten Gompressionshöhen von 60 
bezw. 40 an und fttr sich wirkungslos waren, geht aus Versuch No. 3 
des gleichen Datum (Tab. FV) hervor: in diesem bleibt ein Dmck 
von 90 Mm. Hg durch 85 Secnnden vollkommen ohne jeglichen Effect. 

Es stellt sich hiemach die Wirkung solcher an und für sich 
wirkungsloser Drttcke als Nachdrttcke nach einem wirksamen Drucke 
in einer Verzögerang der Ausgleichung dar. 

Bei Vergleich verschiedener sonst ganz gleich angeordneter Ver- 
suche mit Nachdrflcken stellt sich heraus, dass der Nachdmck von 
gleicher Höhe bald eine stärkere bald eine geringere Wirkung ent- 
faltet. Es hängt dies hauptsächlich davon ab, in welcher Stärke 
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bereits die Primäreomprenon ihre Wirknng entfdiet hat, ehe sie 
zum Nachdrack erniedrigt wird, wie der Vergleich tod Versach 
No. 7 Yon 10. Xn (Tab. Xllla.) mit Yenmch 5 und 6 Tom glei- 
chen Datnm (Tab. XIH) sehr deutlich zeigt In Versuch No. 7 
war der Nachdruck 60 schon eingefBhrt, ehe noch eine erhebliche 
Wirkung des Anfangsdrucks erreicht ist, namentlich ehe das !laupt- 
phänomen eingetreten ist, und bleibt fast wirkungslos, denn 24 Se- 
cunden später ist nach schnellem Vorübergehen des J^uiptphSnomen 
schon sehr weitgehende Ausgleichung (20 in 10 Secunden) erreicht; 
dem gegenttber geschieht in Versuch 5 und 6 die Herabsetzung des 
Hauptdruckes zum Nachdruck erst nachdem deutliche PuLsverlang- 
samung und Hauptphänomen eingetreten ist, hier ist dann wie oben 
ausgeführt y die Wirkung des Nachdrucks selbst yon nur 40 eine 
ganz unzweifelhafte. 

Die Beeinflussung der Respiration bei Verlängerung der wirk- 
samen Gompression durch Nachdrücke gestaltet sieh wiederum in 
den verschiedenen Versuchen viel wechselnder wie die der Puls- 
frequenz, die Respiration kann durch den Nachdruck sehr wenig 
oder gar nicht, auch unverhältnisdmässig bedeutend beeinflusst werden. 

So lange seitens des Pulses das Hauptphänomen unter dem Ein- 
flüsse eines Nachdruckes besteht, pflegt bedeutendere Verlangsamung 
der Respiration mit zeitweiligem Aussetzen nicht zu fehlen. 

Es wird dieser Punkt im folgenden Abschnitt ausführlicher be- 
handelt werden. 

e. Lang anhaltende stark wirksame Gompression. 

Ein Compressionsgrad der in dem oben (S. 14) auseinander- 
gesetzten Sinne energisch wirksam ist, wird stets früher oder später 
tödtlich, sofern er lange genug unterhalten wird. 

Es gilt dies zunächst für die Compressionen, welche stark genug 
sind, um sofort (d. h. 20 bis 40 Secunden) nach ihrem Eintritt starke 
Pulsverlangsamung mit Hauptphänomen (bis auf 10 und weniger in 
1 Secunden) herbeizuführen ; hier beginnt die Pulsverlangsamung oft 
mit einem vorübergehenden Aassetzen des Pulses; gleichzeitig setzt die 
Respiration ans und gelegentlich würde, wie in Versuch vom 2. HI. 
(Tab. HI) das Aussetzen der Respiration sofort znmTode führen. 

Durch die künstliche Respiration bei curarisirten oder auch bei 
nicht curarisirten Thieren, bei letzteren aber auch ganz gewöhnlich 
ohne Zuhülfenahme der künstlichen Respiration wird der erste Shoc 
überwunden und es verläuft der Versuch dann in höchst eigenartiger 
Weise weiter. 
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Aach solche Compressionsgrade die nicht sofort stark wirksam 
werclcD, sondern welche znnächst nnr eine geringere Verlangsamong 
der Pulsfrequenz (15bisl2inl0 Secnnden) hervorrafen, ohne so- 
gleich zum Auftreten des Hauptphänomen zu führen, also anfangs 
schwach wirksame, gehen bei längerem Bestehen (vgl. S. 20) ge- 
legentlich in stark wirksame mit Hauptphänomen über und sowie 
letzteres erreicht ist, findet, wie es scheint, niemals eine Ausgleichung 
des Himdrucks mehr statt, ohne dass die Compression beseitigt wird. 

Geschieht letzteres , so kann auch noch nachdem bereits 20 Mi- 
nuten und länger die höchsten Grade des Himdrucks bestanden, 
Puls und Respiration wieder fast vollständig normal werden. 

Himdruck der stark genug ist um zu recht erheblicher Verlang- 
samung von Puls und Respiration sogar mit vorübergehendem Aus- 
setzen der letzteren zu führen, gleicht sich nicht selten aus, d. h. Puls 
und Respiration werden allmählich wenigstens annähernd wieder nor- 
mal, obgleich die Compression in ihrer vollen Höhe fortbesteht, so 
lange das Hanptphänomen nicht eingetreten war, ja es kann dann 
sogar, wenn die Ausgleichung einmal begonnen hat, eise weitere ge- 
ringere Steigerung der Compression statthaben, ohne jene zu hindern. 

Ein gutes Beispiel solchen Verhaltens ist Versuch X vom 6. H. 
1880 (Tab. XIV). Hier wird durch Compression von 116 Mm. Hg 
durch 120 Secnnden und daran sich anschliessend eine solche von 
120 ein ganz erheblicher Himdruck (Pulsverlangsamung von 23 auf 
12, Respirationsverlangsamung von 17 auf 3) ohne Hauptphänomen 
hervorgerufen; es gleicht sich im Verlauf von 780 Secnnden während 
welcher die Compression sogar noch allmählich auf 124 gesteigert 
wird, die Pulsverlangsamung bis zu 19, die Respiration bis 9 wie- 
der aus. Weitere Steigerung bis auf 138 Mm. Hg führt dann ziem- 
lich schnell mit Pulsverlangsamung von 11 in 10 Secnnden zum Ein- 
tritt des Hauptphänomens. Es ist der Vorgang schon bei der Be- 
sprechung der langdauemden schwach wirksamen Drücke angeführt; 
es sollte derselbe hier aber nochmals in Erinnemng gebracht werden, 
um die Berechtigung zur Unterscheidung zwischen stark wirksamen 
Compressionen und den schwach wirksamen weiter zu begründen. 
Stark wirksame Compressionen werden wie schon gesagt, fast immer 
tödtlich, sofem sie genügend lange dauem, oft ganz schnell, wie 
oben gesagt; es tritt dann der Tod durch sofortiges bleibendes Aus- 
setzen der Respiration ein (vgl. S. 18). 

Wird künstliche Respiration unterhalten, so ist ein plötzlicher 
Tod durch Himdruck, wie es scheint, überhaupt nicht zu erzielen; 
wenigstens haben wir in Versuch 7—10 vom 4. VII. 1880 (Tab. XV) 
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kolossale Drücke — von 280 darch 80 Secunden, für 34 bez. 24 Se- 
cnnden, sogar auf 320 und schliesslich 360 Mm. Hg gesteigert , wir- 
ken lassen können, ohne das Leben des Thieres zn vernichten. 

Hiemach wäre von absolut and sofort lethalen Drucken nur in 
soweit zu sprechen, als die künstliche Respiration ausgeschlossen 
wird, doch bleibt auch dies misslich; denn wie schon auseinander- 
gesetzt, wirken Compressionen von der gleichen Höhe auch bei dem- 
selben Thiere sehr verschieden und femer werden selbst ohne künst- 
liche Respiration hohe und höchste Compressionen, die sofort zu 
starken Hauptphänomen mit Aussetzen der Respiration führen, keines- 
wegs immer schnell tödtlich, sondem es kommt trotz fortdauemder 
Compression in gleicher Höhe die Respiration in eigenthümlicher 
Weise von selbst wieder in Gang. 

In solchen Fällen erscheinen gewöhnlich nach kurzer Zeit (40 
Secunden), zuweilen auch erst nach einigen Minuten, sanft anstei- 
gende und abfallende Blutdrackwellen, welche in 15—20—50 Se- 
cunden ablaufen und eine Höhe von 20 — 60 Mm. Hg über dem 
herrschenden Mitteldruck erreichen. Nachdem sich solche mehrfach 
wiederholt haben, werden sie allmählich steiler oder es treten auch 
nicht selten im ansteigenden Schenkel einer solchen Welle ganz 
schnell ansteigende und wieder abfallende Blutdmcksteigerungen, 
förmliche Sturzwellen des Blutdrucks, auf: im Verlauf von 10 Se- 
cunden steigt der Blutdmck plötzlich um die kolossale Höbe von 
manchesmal mehr wie 200 Mm. und fällt er wieder auf die früher 
bestandene Höhe herunter. Diese Blutdruckwellen werden im fol- 
genden Abschnitt (HI. 5) eine ausführlichere Würdigung erfahren; 
hier werden sie nur soweit berücksichtigt, als es für die Schilderang 
des ganzen Vorgangs unumgänglich ist. 

Die Respiration ist zuweilen schon mit oder selbst vor dem Auf- 
treten der ersten Blutdruckwelle wieder in Gang gekommen oder 
sie beginnt auf dem Gipfel einer der ersten Wellen, nachdem sie 
30—60 Secunden und auch noch etwas länger ganz ausgeblieben war. 

Die jetzt spontan wieder erscheinende Respiration zeigt indessen 
einen ganz besonderen Charakter, wesentlich verschieden davon, wie 
sie sich bei kurzdauernden selbst sehr energisch wirkenden Com- 
pressionen zu gestalten pflegt. 

Ruft man nämlich durch eine schnell wirksame Compression 
Respirationsstillstand hervor und geht dann mehr minder schnell 
selbst 30 Secunden und noch etwas länger nach Eintreten desselben 
mit der Compression auf heranter, so tritt wenn überhaupt nach 
längstens 70 oder 80 Secunden die Respiration zunächst mit ganz 
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flachen, schnell tiefer und bald in Tiefe und Frequenz normal wer- 
denden Athemzügen wieder ein. 

Dem gegenüber tritt bei Fortdauer des hohen Druckes die Re- 
spiration, wenn überhaupt, wieder ein mit einer gewaltigen seufzen- 
den, besser krampfhaften Inspiration, welche bis 4 Secunden auf 
höchster Inspirationshöhe anhält, um in eine gewaltig active krampf- 
hafte Exspiration überzugehen. An dieser Respiration betheiligen sich 
oft sämmtliche Eörpermuskeln , selbst Streckkrämpfe der Extremi- 
täten, weites krampfhaftes Aufsperren des Maules kommt dabei oft 
vor. Gewöhnlich treten, wie schon gesagt, diese krampfhaften Re- 
spirationen gleich mit den ersten Blutdruckwellen ein und nun gehen 
die beiden Phänomene Hand in Hand weiter ; es verschwinden dabei 
dann oft die sanften Blutdruckwellen ganz und machen den Sturz- 
wellen Platz. 

Die einzelnen Respirationen und die Blutdrucksturzwellen treten 
keineswegs in regelmässigen Abständen ein; die Pausen wechseln 
von 4 — 30 Secunden; nach längeren Pausen erfolgen in der Regel 
schnell nach einander im Verlauf von 10 Secunden mehrere Athem- 
züge oder ein ganz besonders gewaltsamer Athemzug. Von sofort 
schneller nach einander eintretenden Athemzügen fallen dann oft 
mehrere bis 6 auf eine Blutdruckwelle. Die einzelnen Athemzüge 
sind keineswegs von gleicher Tiefe, aber immer krampfhaft. 

Die hier besprochenen Phänomene sind in den tabellarischen Pro- 
tocoUen der Versuche vom 25. XI. A. 1., vom 10. XII. 12., vom 9. 
m. 7., 15.111.3. und Finalversuch (Tab. XVI) und 15. III. 1. (Ta- 
belle la) und 15. in. 4. (Tab. Va) zum Ausdruck gebracht; es ge- 
lingt dies übrigens selbstverständlich nicht gut was die Blutdruck- 
wellen anlangt. 

Gute Beispiele von sanften Blutdruckwellen finden sich in Ver- 
such vom 15. III. No. 3 und in 10. XU. No. 12; Beispiele der Blut- 
drucksturzwellen in 9. UI. No. 7 gegen das Ende ; wo sie regelmässig 
die Höhe von 200 Mm. Hg bis selbst zu 260 Mm. erreichen. Versuch 
vom 15. HI. 1. (Tab. 1 a) ist ausgezeichnet durch das sehr frühzeitige 
Eintreten einer sanften Blutdruckwelle, bei einer überhaupt unver- 
hältnissmässig stark wirkenden Compression von 100; Versuch 25. 
XI. A. No. 1 zeigt bei einem curarisirten Thiere sehr frühzeitig ein- 
tretende sanfte Blutdruckwellen, mit Sturzwellen bei intrapialer Com- 
pression von 140. Die Sturzwellen erreichen hier sofort Höhen von 
200—250 Mm. Hg (vgl. Curve 12, Taf. VH). 

In Curve No. 12 vom 25. XI. A. No. 1 finden sich Blutdruck- 
sturzwellen in ihrem Verhältniss zu den sanften Blutdruckwellen; 
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Curve No. 13 (Taf. IV) ^ebt einige sanfte Blutdruck wellen aus dem 
Final- Versuch 3. vom 15. III.; Curve No. 14 (Taf. VII) giebt aus Ver- 
such 4 vom 9. ni. das erste Auftreten einer Blutdrucksturzwelle mit 
seufzender (krampfhafter) Respiration nach 40 Secunden dauerndem 
Aussetzen, letzterer bei anhaltender Compression. Curve No. 15 (Taf. V) 
vom 10. Xn. No. 12 giebt eine Episode aus einem lang hingezogenen 
Versuche mit andauerndem Hirndruck , sie giebt ein gutes Bild des 
Verlaufs eines solchen Versuches. 

So kann das Phänomen lange Zeit fortgehen bis zu einer Stunde. 
Dabei bleibt die Pulsfrequenz (bis auf vorübergehende mit den Blut- 
druckwellen Hand in Hand gehende geringe Aenderungen derselben) 
nngeändert, d.h. zwischen 5 — 8 — 12 in 10 Secunden schwankend; 
endlich zeigt sich eine grössere Steigerung zur Pulsbeschleunigung 
die im absteigenden Schenkel der Blutdruckwellen zuerst stärker 
hervortritt, dann hört die Respiration die bisher in der krampfhaften 
Weise fortging, meist ganz plötzlich auf. Die Blutdruckwellen werden 
sehr viel niedriger, hören auf, die einzelnen Pulse werden auch nie- 
driger, bald ganz niedrig, schliesslich kaum noch sichtbar und der 
Blutdruck sinkt fast in einer geraden Linie allmählich auf 0; nach 
dem Aufhören der Blutdruckwellen und dem dauernden Eintreten 
grösserer Pulsfrequenz und dem Aufhören der Respiration erfolgt 
der Tod längstens in 1—4 Minuten. 

Die Pulsfrequenz wird übrigens dabei nicht sehr bedeutend, je- 
denfalls nicht grösser als sie vor der Himcompression bei dem auf- 
gebundenen zum Versuche vorbereiteten Thiere war; wir fanden 
diese finale Beschleunigung der Pulsfrequenz nie weiter gehend als 
bis zu 22 in 10 Secunden; sie erreichte demnach im Widerspruch 
zu Leyden's Angaben niemals die Höhe wie nach Vagusdurch- 
schneidung (Tabelle XVII), 

In einem Falle trat der Tod ein bei noch fortbestehender starker 
Pulsverlangsamung (6 m 10 Secunden) Finalversuch vom 13. XH. 
(Tabelle XVIH.) 

Wie schon gesagt, kann bei Beseitigung der Compression bis 
auf noch normale Pulsfrequenz nnd Respiration wieder eintreten, 
selbst nachdem wiederholt und für längere Zeit (600 Secunden and 
länger) solche Zustände dauernden höchsten Himdruckes bestanden 
haben, es verschwinden dann auch die erwähnten Blutdruckwellen 
vollständig, und es treten die normalen von der Respiration abhängigen 
Blutdruckwellen wieder ein. 

Steigert man im Gegentheil den bereits wirksamen Compressionp- 
druck über den Grad der zur Erhaltung starken Himdrucks noth- 
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wendig ist, hinaus , so bewirkt dies jetzt keine weitere Verlang- 
samong der Pulsfrequenz , es bleibt diese sehwankend zwischen 6 
und 12 (fUr 10 Secunden), dagegen sieht man der weiteren Steige- 
rung des Compressionsdruckes bis z. B. 150 Mm. Hg den Blutdruck 
im Ganzen sehr in die Höhe gehen und namentlich erreichen die 
Blntdrucksturzwellen dann eine ganz erstaunliche Höhe von 300 Mm. 
Bg und mehr. Vergleiche den folgenden Abschnitt (UI. 5.). 

Geht man dann mit dem Compressionsdruck wieder zu geringerer 
Höhe herab, so sinkt auch der Blutdruck etwas und die Blutdruck- 
wellen zeigen eine geringere Höhe, obgleich das Phänomen, sofern 
man den Druck noch auf genügender wirksamer Höhe hält, in alter 
Weise weiter geht. 

Uebrigens kann das Phänomen unter so starken Compressions- 
drücken von mehr wie 150 Mm. Hg bis 15 Minuten und mehr, in 
gleicher Weise d. h. mit den gewaltigen an 300 Mm. Hg herangehen- 
den oder selbst darüber hinausgehenden Blutdrucksturzwellen und 
krampfhaften Respirationen fortdauern, ohne schon lethal zu werden, 
doch findet dann schwer, selbst bei vollständiger Beseitigung der 
Compression noch eine Ausgleichung zur Norm statt und unzweifel- 
haft wird durch die längere Anwendung solch' sehr hoher Drücke 
das Eintreten des Todes sehr beschleunigt. 

Besonders bemerkenswerth ist noch folgendes Verhalten der Re- 
spiration unter fortdauernder hoher Compression: nachdem einmal 
diese krampfhaften Respirationen eingetreten sind, ist ein Aussetzen 
der Respiration auch durch die allergewaltigsten und selbst ganz 
plötzlichen Steigerungen des Compressionsdruckes nicht mehr zu er- 
zwingen. 

Compressionen von 200 und mehr, welche sonst stets ein län- 
geres Aussetzen der Respiration herbeiführen, bringen nachdem ein- 
mal die krampfhaften Respirationen eingetreten sind, kaum irgend 
eine Aenderung in der Respiration hervor ; höchstens dass nach dem 
Einsetzen des hohen Druckes eine oder einige besonders gewaltsame 
Athemzttge erfolgen. Lässt man aber nach rechtzeitigem Herunter- 
gehen mit dem Compressionsdruck, Respiration und Circulation der 
Thiere normal werden, dann wird eine weit geringere Compression 
auch wieder mit dem gewöhnlichen Verflachen und Aussetzen der 
Respiration beantwortet. 

Die hier beschriebenen Zustände des höchsten andauernden Him- 
dmckes lassen sich fast immer durch genügend starke Compression 
erzwingen; doch zeigt es sich ganz unzweifelhaft, dass dieselben 
leichter bei bereits etwas erschöpften Thieren eintreten; bei nicht 
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enrarisirtai Thieren eragnet es sieh bei d^i ersten am Thiere an* 
gestellten VeiBaeheo hänfig, dass unter einem stariL wirkaamen Drack 
der snm AiunetzeD der Req»iration ftthrtei diese ftberhanpt spontan 
nicht mehr wiederkehrt Weiterhin , wenn die Thiere durch eine 
Anzahl von Versnchen bereits etwas erschöpft sind, wird dies zur 
Seltenheit; dann führt fast regelmässig die danemde stariL wirksame 
Compression jenes eigenthttmliche Verhalten herbeL 

Weitere ErhOhong des Compressionsdrackes bei bereits bestehen- 
dem dauerndem hohem Drud^e bringt Krämpfe — die unabhängig 
Yon jenen krampfhaften Respirationen sind — nicht oder wenigstens 
höchst selten herror; meist besteht bei den Thieren danemde £r- 
schlaffong der Mnsculatur nur durch die krampfhaften Respirationen 
nnterbrochen. 

Niemals wurde, so lange der hohe Himdruck bestand, ein Zeichen 
yon Bewusstsein bei den Thieren bemerkt 

5. Ttrhaltei des arterlellei Blitdncket betaa Undniek. 

A. Die ^prim&re Erhebang'^ 

Unter dem Einfluss des künstlichen HimdmdLs treten mannig- 
fache Veränderungen im mittleren arteriellen Blutdruck auf. 
Eine solche erscheint im Beginn der Himcompression als Erhöhung 
des Hitteldrucks. Diese nennen wir die nprimäre Erhebung^ 
Sie ist nahezu constant zu beobachten, nur ein Hai bei einer Com- 
pression Yon 110 Mm. Hg und 20 Secunden Daner bei einem ätheri- 
sirten und zwei Haie bei curarisirten Thieren mit Compressionen von 
je 140 Mm. Hg und 20 Secunden Dauer, welche im Uebrigen sich 
allerdings nur schwach wirksam zeigten, wurde sie nicht gesehen; 
sonst ist sie selbst in übrigens unwirksamen Fällen sicher vorhanden 
und sie stellt zugleich fast ausnahmslos das erste graphisdi nach- 
weisbare Sympton des experimentallen Himdrucks dar; sie beginnt 
bei ätherisirten Thieren in den meisten Fällen etwa 2—3 Secunden 
nach dem Beginn der intra- oder extrapialen Compression, so in 16 
von 22 Fällen; zuweilen allerdings verläuft ein Zeitraum von 12 und 
mehr Secunden (so z. B. in Versuch 1 vom 15. 3. bei einer energisch 
wirksamen Compression von 100 Mm. Hg und 45 Secunden Dauer; 
in zwei andern Fällen schwach wirksamer Compression von 104 Mm. 
Hg von 135 bezw. 80 Secunden Dauer betrug das Zeitintervali so- 
gar 16 und bezw. 22 Secunden). 

Bei curarisirten Thieren ist unter sonst gleichen Versuchs- 
bedingungen der spätere Beginn das Häufigere; das Durchschnitts- 
intervall zwischen Beginn der Himcompression und Beginn der Pri- 
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märerhebnng ist 8 Secnnden, in einzelnen Fällen 22—27 Secnnden; 
so war dies z. B. in zwei schwach wirksamen Compressionen yon 
110 nnd 100 Mm. Hg und 70 bezw. 55 Secnnden Daner. 

Anf die Grösse des Intervalls zwischen Beginn der Him- 
compression und Beginn der primären Erhebung, sowie auch das 
Hervortreten der letzteren überhaupt scheint der Orad der Gompres- 
sion keinen Einflnss auszuüben , da man bei gleichen Compressions- 
graden und bei einem und demselben Versnchstbiere die primäre 
Erhebung bald früher und bald später auftreten sieht. 
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Die primäre Blutdruckerhebung ist in ihrem Eintreten unab- 
hängig davon, ob die (Kompressionen im Sinne von Puls und Respi- 
ration wirksam werden oder unwirksam bleiben; sie sehwankt in 
ihren maximalen Werthen zwischen 7 und 26 Mm. Hg, nur in 
einem Falle erreichte sie eine Erhöhung von 52 Mm. Hg bei einer 
intrapialen Compression von 100. Die Höhe der „maximalen Erhe- 
bung ** geht nicht parallel mit der Höhe der Ciompression, aber auch 
nicht zu den letzteren entgegengesetzt; so zeigt der Versuch vom 
10. xn. bei einer Compression von 104 Mm. Hg eine maximale Er- 
hebung von 20 Mm. Hg und bei einer Compression von 120 eine 
solche von nur 14 Mm. Hg. 

In No. 10 und 11 vom 4. HI. ergibt eine Compression von 72 
eine maximale Erhebung von 8 Mm. Hg, eine Compression von 70 
eine solche von 20 Mm. Hg. In No. 11 und 8 vom 10. XH. führt 
die gleiche Coinpression von 52 Mm. Hg das eine Mal zu einer maxi- 
malen Erhebung von 18, das andere Mal von 9 Mm. Hg. 

Bei curarisirten Thieren ist die maximale Erhebung bei Anwen- 

ArehiT fftr ezperiment. Pathologie n. Pharmakologie. XIV. Bd. 3 
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dong Reicher Gompressioiisgnide durchweg eine liel höhere. Die 
Werthe schwankm hier zwischen 18 nnd 60 Mm. Hg, snweilen so- 
gar bis zn 74MnL Hg (Versuch vom 15. XI. 1). Die Höhe der pri- 
mären Erhebung ist eben so wenig wie Ton dem Grade der Com- 
pression, von der Daner derselben abhängig. Die Daner der pri- 
mären Erhebung schwankt bei nicht cnrarisirten Thieren zwischen 
18 nnd 36 Secnnden, bei cnrarisirten zwischen 14 nnd 55 Secnnden, 
unabhängig von höheren oder niederen Compressionsgraden, aber im 
Ganzen parallel gehend der sog. Wirksamkeit der letzteren; nur 
als Ausnahme überdauert die primäre Erhebung die Himcompressiony 
so in einem Falle energisch wirksamer Compression von 1 00 Mm. Hg 
und 30 Secunden Dauer um 30 Secunden , Versuch vom 4. VII. 1 .^ 
in einem anderen schwach wirksamer Compression von 50 Mm. Hg 
und 27 Secunden Dauer um 9 Secunden, Versuch vom 9. HL 3. und 
endlich bei einer 7 Secunden dauernden Compression von 160 Mm. 
Hg um 2 Secunden, Versuch vom 15. XI. 1., dagegen erreichte sie 
unter 43 Fällen in 40 ihr Ende vor Beendigung der jeweiligen Hirn- 
compression. 

Die Ursache der primären Erhebung ist wahrscheinlich 
in einer durch die Himcompression bewirkten Reizung sensibler Ner- 
venfasern, welche zu einer reflectorischen Erregung der mit dem 
spinalen Nervensystem zusammenhängenden vasomotorischen Nerven 
führt, zu suchen. 

Es ist unwahrscheinlich, dass die primäre Erhebung lediglich der 
Ausdruck der mechanisch bewirkten Compression der Gehimgefässe 
ist; denn es steht der Grad der primären Erhebung, wie wir ge- 
sehen haben, in keiner Beziehung zu dem Grad der angewandten 
Compression, auch nicht bei ein und demselben Thier; es mttsste 
dies aber der Fall sein, sollte eine solche Ähnahme statthaben können. 

« 

Zweitens beobachtet man, dass bei momentanen Compressionen 
die primäre Erhebung nicht selten erst dann auftritt, wenn die Com- 
pression bereits wieder aufgehoben ist und also die in das Cavum 
cerebrospinale hineingetriebene Flüssigkeit längst wieder entfernt 
worden ist. 

Drittens, und wie uns scheint sehr wichtig, ist, dass häufig 
(cfr. oben) die primäre Erhebung bereits vollständig schwindet, wäh- 
rend die Compression in alter Höhe fortdauert. Die Thatsache end- 
lich, dass bezüglich, des Maximums der Primärerhebung, sowie des 
Zeitintervalls zwischen Eintritt der Compression und Eintritt der Pri- 
märerhebung nicht unwesentliche Unterschiede zwischen cnrarisirten 
und nicht cnrarisirten Thieren zu finden sind, führt nahezu mit Noth- 
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wendigkeit zn der Annahme, dass die Ursache jener Dxackänderong 
in den peripheren Arterien in anderen als in den genannten mecha- 
nischen Vorgängen zu suchen ist 

Tonische oder klonische Krämpfe , krampfhafte Contractionen 
des Thorax nnd eventnell auch eine selbstst&idige oder hierdurch 
angeregte Steigerang der Herzthätigkeit sind hier als Ursache gleich- 
falls bestimmtest ansznschliessen , einmal weil die Erhebungen bei 
curarisirten Thieren nicht fehlen und weil die zuvor beschriebenen 
Erampfzustände der Thiere sich fast immer später als die primäre 
Erhebung einstellen, endlich weil eine Vermehrung der Herzschläge 
Yon der Art, dass eine Erhöhung des mittleren Blutdrucks daraus 
resultiren könne, wie noch weiter sich ergeben wird, in diesem Sta- 
dium des Himdrucks in keinem Falle hat beobachtet werden können. 

Dasselbe ist bezüglich der Athmung zu sagen, welche ja mecha- 
nisch oder indirect Vurch Vermittlung des Chemismus der Blutgase 
eine Erhebung des Blutdrucks zu bewerkstelligen im Stande ist, da 
das in Rede stehende Phänomen sich eben so bei der absolut regel- 
mässigen künstlichen, wie bei der allerdings nicht selten zu der Zeit 
der primären Erhebung bereits etwas veränderten natürlichen Ath- 
mung darbot. 

Es wird so, wie gesagt, am wahrscheinlichsten, dass diese Pri- 
märerhebung des arteriellen Blutdrucks reflectorischer Natur ist und 
durch die Zerrung sensibler Nervenfasern hervorgerufen wird. Die 
UnWahrscheinlichkeit der Annahme, dass hier etwa primäre Er- 
regungsvorgänge in den Fasern des N. accelerans oder aber in 
den excitomotorischen intracordialen (xanglien sich abspielen, wird 
ans dem Folgenden noch ersichtlich werden. 

B. Die maximale Erniedrigung. 

Die primäre Erhebung sinkt weiterhin in der überwiegend grös- 
seren Anzahl der Fälle und vornehmlich in solchen von energisch 
wirksamen Compressionen, nachdem sie zuvor, wie gezeigt worden, 
zwischen 18 und 36 bezw. 55 Secunden angedauert hat, bald mehr 
allmählich, bald plötzlich, immer aber mit einer hochgradigen Ver- 
langsamung der Pulsfrequenz weit unter den Ausgangsmitteldruck 
der Arterien ab. 

Im Allgemeinen entwickelt sich dieser Vorgang bei kurzdau- 
ernden energisch wirksamen Compressionen etwa so, dass 
die maximale Primärerhebung in circa 8 Secunden zur Norm zurück- 
kehrt, auf dieser sich etwa 10 bis 12 Secunden hält und nunmehr 

3* 
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meist in einer einzigen, häufig aber auch in 8 bis 12 Seconden 
zur maximalen Erniedrigung absinkt. 

Diese „maximale Blatdmckemiedrigung*' beträgt in energisch 
wirksamen Fällen 52 bis 60 ja sogar bis 100 Mm. Hg, so dass der 
absolute mittlere Blutdruck hierdurch in ganz erstaunlicher Weise 
nicht selten zu 20 Mm. Hg erniedrigt werden kann. (Vgl. Versuch 
vom 15. m. 1. Curve 1, Taf. I.) 

Die Dauer dieser maximalen Blutdruckemiedrigung hängt we- 
sentlich davon ab, ob die Pulsverlangsamung während derselben sich 
bis zum längeren Aussetzen der Herzaction gesteigert hat, oder ob 
nur eine, wenn auch noch so bedeutende Verlangsamung derselben 
besteht ; im letzteren Falle kann die maximale Erniedrigung sich 25, 
ja sogar bis 90 Secunden hinziehen, während beim Aussetzen des 
Pulses als äAsserste Zeitgrenze 30 Secunden beobachtet worden ist 
(Vgl. Curve 1, Taf. I.) • 

Bei schwach wirksamen oder bei im Sinne der Puls- 
und Respirationswirkung unwirksamen Compressionen 
längerer Dauer, zeigt sich zunächst eine Verlängerung des Uebei^ 
gangs von der maximalen Erhebung zur maximalen Erniedrigung des 
Blutdrucks, diese letztere beträgt unter Umständen nur wenige Mm. 
Hg oder fehlt vollständig; es beginnt alsdann in diesem Stadium 
nicht selten jene periodische Pulsverlangsamung, welche unter IIL 4. 
bereits ausführlich beschrieben worden ist. 

Ein Unterschied in dem Verhalten der maximalen Blutdruck- 
emiedrigung fOr energisch und schwach wirksame C!ompressionen, 
dadurch hervorgerufen, dass diese gleich von vom herein oder erst 
durch allmähliche Steigerung ihre jeweilige Wirksamkeit erlangen, 
ist nicht nachzuweisen; dagegen besteht ein solcher je nach der 
Dauer der Compressionen aber gleichgiltig , ob die letzteren 
an sich oder durch sog. Nachdmcke andauemd erhalten werden. 

Wird die Himcompression sogleich aufgehoben, sowie die erste 
ausgesprochene Verlangsamung mit Vergrössemng der einzelnen Puls- 
ausschläge kenntlich wird oder auch etwas später, aber spätestens 
mit dem ersten Sichtbarwerden der Maximalemiedrigung, so sieht 
man nach Ablauf der zuvorgenannten Zeit von in maximo 90 Se- 
cunden den mittleren Blutdrack sich ziemlich plötzlich bis zur Norm 
ausgleichen, ja sogar um ein nicht umbedeutendes (etwa 32 Mm. Hg) 
(Curve 1, Taf. I) den Ausgangsmitteldrack übersteigen. Diese letztere 
Höhe wird dann im Durchschnitt etwa in 5—10 Secunden erreicht 
und nach einem abermaligen etwa 3 — 4 Secunden währenden Abfall 
unter dieSNorm (10 Mm. Hg) kehrt der mittlere Blutdmck schliess- 
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lieh in Verlauf von 50—100 Secnnden zur letzteren allmählich zu- 
rück (vgl. Curve 1, Taf. I). 

^ Wird dagegen die wirksame Compression auch nur um wenige 
Secunden später sistirt, so dauert einerseits die Druckerniedrigung 
in den Arterien länger (im Durchschnitt 20 — 40 Secunden) an, an- 
dererseits erfolgt auch der Ausgleich der letzteren zur Norm viel 
allmählicher und ohne durch die oben besprochene einmalige Aus- 
gleicbswelle unterbrochen zu werden (vgl. Curve 2, Taf. I). 

Noch länger dauert die Erniedrigung, wenn zwar der wirksame 
Druck mit dem Eenntlichwerden des Hauptphänomens sistirt, an 
seine Stelle aber ein im ttbrigen unwirksamer Nachdruck fttr längere 
Zeit eingeführt wird; oder wenn eine der Compression vorange- 
schickte Abschnürung der Halsarterien noch einige Zeit nach dem 
Sistiren der Himcompression fortbesteht (vgl. IV). Es kann alsdann 
die maximale Druckemiedrigung 90 — 100 Secunden dauern und der 
allmählich ablaufende Ausgleich zur Norm noch weitere 200 Secun- 
den, unabhängig davon ob der Nachdruck noch darüber hinaus wirkt 
oder nicht. 

Wird aber endlich die energisch wirksame Compression selbst 
für eine so lange Zeit (100 bis 120 Secunden) festgehalten oder mit 
dem Eintritt des Hauptphänomens ein andauernder schwächerer aber 
an und ftlr sich noch wirksamer Nachdruck gesetzt, dann erfolgt der 
Ausgleich des Stadiums der maximalen Blutdruckemiedrigung weder 
in der einen noch in der and^n beschriebenen Form, sondern es ver- 
läuft dasselbe weiterhin unter rhythmischen, bald regelmässigen, bald 
unregelmässig gestalteten Wellen, die unter IH. 4. kurz erwähnt 
sind und im folgenden Abschnitt näher erläutert werden sollen. 

Der bisherige Modus des Verlaufs der primären Erhebung zur 
maximalen Erniedrigung etc. bezieht sich vor allen auf Versuche an 
ätherisirten Thieren. An ourarisirten beobachtet man nun 
sehr bemerkenswerthe Unterschiede, welche, wie sich bald ergeben 
wird, geeignet sind, die den beschriebenen Erscheinungen im Circu- 
lationssystem zu Grunde liegenden Vorgänge in den Apparaten des 
Centralnervensystems deutlicher hervortreten zu lassen: zunächst er- 
giebt sich, dass die ausgeprägtesten kymographischen Bilder des 
Hauptphänomens (besonders der mit starker „maximaler Erniedri- 
gung^) bei ourarisirten Thieren erst erreicht werden durch relativ 
hohe Compressionsgrade (140 Mm. Hg und darüber); bei niedrigeren 
(80 bis 100, selbst bis 140 Mm. Hg), im Uebrigen energisch wirk- 
samen Compressionen ist bei den curarisirten Thieren die maximale 
Erniedrigung eine zuweilen nur momentane und kaum 26 Mm. Hg 
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nnter den Ausgangsmitteldruck reichend, ja sogar in der überwiegend 
grösseren Anzahl energisch wirksamer Compressionen fehlt hier eine 
ausgesprochene Erniedrigung des Blutdrucks in dem in Bede stehen- 
den Stadium ganz, so dass die Primärerhebung mit den gekennzeich- 
neten Vagus -Pulsen und der ihnen entsprechenden Verlangsamung 
der Herzthätigkeit weiter fortbesteht (vgl. Curve 8 und 7, Taf. III). 

Die weiteren Unterschiede, welche im Verhalten der in Bede 
stehenden Veränderung des Blutdrucks sich bei cnrarisirten Thieren 
gegenüber nicht curarisirten zeigen, sind nach dem bereits Gesagten 
selbstverständlich. 

Zur Erklärung der zuletzt beschriebenen Vorgänge im mitt- 
leren Blutdruck als des zweiten Stadiums der Wirkung der Him- 
compression ist vor allem daran zu erinnern, dass mit ihm gleich- 
zeitig zur Beobachtung gelangt eine hochgradige bis zur Pulslosig- 
keit sich steigernde Verlangsamung der Herzthätigkeit, sowie eine 
Verflachung der Respiration bis zum Stillstand derselben; der be- 
kannte enge Zusammenhang zwischen Blutdruck, Pulsfrequenz und 
Athmung legt die Frage nahe, wie weit die erstere etwa von den 
beiden letzteren direct oder indirect abhängig gedacht werden müsse, 
oder wie weit sie selbst als Folge directen nervösen Einflusses auf- 
zufassen sei ebenso wie die primäre Erhebung. 

Dass die maximale Blutdruckemiedrigung nicht ausschliesslich 
abhängt von der so hochgradigen Verlangsamung des Pulses geht 
aus folgendem hervor : erstens gleicht sich die maximale Erniedrigung 
häufig bis über die Norm aus trotz fortbestehender Pulsverlangsam- 
ung, welche während des Ausgleichs sogar noch ausgesprochener 
sein kann als diejenige, unter welcher der Blutdruck sich so sehr 
erniedrigt hatte (Curve 1 und Curve 1 3, Taf. IV). Zweitens führt die 
gleich grosse Verlangsamung des Pulses nicht selten nur zu einer 
minimalen, wenige Mm. Hg betragenden maximalen Blutdruckemie- 
drigung, ja in einzelnen Fällen erscheint, wenn die Pulsverlangsam- 
ung nicht zu hochgradig, immerhin aber als Hauptphänomen ausge- 
sprochen ist, statt der Erniedrigung eine nicht unbeträchtliche Er- 
höhung des arteriellen Mitteldrucks in demselben, in Bede stehenden 
Wirkungsstadium des Himdrucks (vgl. Curve 7 und 8, Taf. IH). 

Endlich zeigt sich noch, dass in Fällen, in welchen die „pri- 
märe Erhebung^ ausnahmsweise nicht als erstes Phänomen erscheint, 
sondern die ausgesprochene Pulsverlangsamung früher auftritt ^y die 



1) Es ist dies dann der Fall, wenn bei einem erneuten Versucli die Pulse 
noch eine gewisse geringe Reizung des Vagus erkennen lassen. 
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entere schliesslich zur Entwickeinng gelangt trotz und während 
gleichzeitiger höchster Palsverlangsamung (vgl. Versuch v. 4. VII. &.)• 
Dahingegen moss dem jeweiligen Verhalten der Bespiration — wie es 
scheint — ein grösserer Einflass zagesprochen werden ^ wenn aach 
vorweg betont sein mag, dass dieser Einflass wiederum kein nnbe* 
dingt Ausschlag gebender ist: man beobachtet nämlich die maximale 
Druckemiedrigung um so weniger entwickelt, je weniger die Him- 
compression die Bespiration beeinflusst hat. 

Beweisend erscheint hierfür, dass erstens unter der regelmäs- 
sigen künstlichen Athmung bei curarisirten Thieren es fast zur Begel 
gehört, dass das Hauptphänomen ohne die maximale Blutdruckemie- 
drigung auftritt (Gurve 8, Taf. III) ; dass dies, wenn auch weit seltener 
und weniger ausgeprägt, bei ätherisirten Thieren der Fall ist, wenn 
zufällig unter dem künstlichen Himdruck die Athmung eine gewisse 
Tiefe und Begelmässigkeit bewahrt (vgl. Gurve 1, 2, 3, 4, 5, Taf. I 
und II), und Schliesslich in viel höherem Maasse noch, wenn statt 
einer massigen Verlangsamung bei nicht ermüdeten Thieren eine Ver- 
mehrung der Athemfrequenz eben im Beginn des Versuchs sich 
zeigt (Versuch vom 1 0. XII. 4.) 

Es muss somit der Form der jeweiligen Athmung ein wesent- 
licher Einflass auf die zuvor beschriebene weitere Gestaltung des 
Blutdrucks von der primären Erhebung zur maximalen Erniedrigung 
und bis zum Ausgleich der letzteren zugesprochen werden, wenn auch 
derselbe wie die Versuche an curarisirten Thieren mit thatsächlicher 
maximaler Druckemiedrigung lehren, durchaus kein absoluter zu 
nennen ist. 

Es scheint nunmehr das ganze in Bede stehende Phänomen im 
Blutdruck sich so zu erklären : durch die Himcompression findet zu- 
nächst eine reflectorische Erregung der vasomotorischen Nerven statt, 
welche die „primäre Erhebung'' schafft. Zu dieser Wirkung gesellt 
sich als zweite, meist spätere eine centrale Erregung des Vaguscen- 
tmms hinzu. 

Es werden somit zwei Apparate in Erregung versetzt, welche 
auf den Blutdruck den entgegengesetzten Einfluss ausüben; die Er- 
regung des Vagus scheint unter den in Bede stehenden Versuchs- 
bedingungen später und weniger constant zu erfolgen, als die der 
vasomotorischen Nerven. Die ersten Zeichen der Vaguserregung 
werden daher bald in einem früheren bald in einem späteren Stadium 



1) Vgl. die analoge Schlussfolgerang von S. Mayer, Sitzvogsbericht der 
Wiener Academie der Wissenschaften. 1876. 
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der „ primären Erhebnng^; bald erst dann sich kundgeben, wenn 
diese bereits zu sinken beginnt; je später die Vagnserregnng ein- 
setzt, nmsomehr wird sie den Blatdmek erniedrigen können nnd nm 
so schneller, da die Erregung der Vasomotoren dann bereits im 
Schwinden begriffen ist; je frtther sie erfolgt, desto mehr wird ihre 
Wirkung anf den Blutdruck compensirt werden durch die noch in 
Kraft bestehende yasomotorische Erregung. So erklären sich die 
Curvenbilder, in welchen die verlangsamten, exquisiten Vaguspulse 
auf der Höhe zunächst der „primären Erhebung ** aufsitzen, wäh- 
rend die maximale Erniedrigung erst um viele Secnnden später er- 
folgt. Hier hält also die vasomotorische Erregung bei der Himcom- 
pression so sehr der Vaguserregung Stand, dass eine wesentliche 
Erniedrigung des Blutdrucks für längere Zeit oder ganz ausbleibt. 

Tritt aber zur Vaguserregung als weiteres den Blutdruck ernie- 
drigendes Moment Aussetzen der Respiration hinzu, so erhält sie 
hierdurch eine bedeutende Untersttttzung in ihrer Blutdruck erniedri- 
genden Bestrebung. 

Das Aussetzen der Respiration ist bei diesem Phänomen aber 
noch von Bedeutung fUr die Herstellung der Ausgleichung der maxi- 
malen Erniedrigung; denn in Folge des Aussetzens der Respiration 
kommt mit Nothwendigkeit eine Ansammlung von GO2 im Blute zu 
Stande, welche, wie bekannt, eine Erregung des vasomotorischen 
Centrums in der Med. oblong, bewirkt 

Diese centrale Erregung führt zu einer bedeutenden Steigerung 
des Blutdrucks, welche die Wirkung der mittlerweile auch etwas 
verminderten Vaguserregung auf den Blutdruck häufig mehr als 
compensirt und dies um so leichter, als zugleich oder nur wenige 
Secunden später die Respiration wieder eintritt und regelmässig wird. 
So erklärt sich, dass die maximale Erniedrigung bei den kurzdauern- 
den energisch wirksamen Compressionen , nachdem sie häufig sogar 
fttr wenige Secunden die Norm noch ttberholt hatte, sich schnell 
ausgleicht. 

Wie oben erwähnt, bleibt bei curarisirten Thieren als Regel, 
bei nicht curarisirten in Ausnahmefälle die maximale Blutdruck- 
emiedrigung aus; dies erklärt sich wie folgt: bei den nicht curari- 
sirten bleibt in den abweichenden Fällen die Respiration bald an- 
nähernd normal, bald sogar beschleunigt ; so filllt allemal in diesen Aus- 
nahmefällen die Blutdruck erniedrigende Wirkung der Respiration fort. 

Schliesslich ist daran zu denken, dass die Reizbarkeit sowie die 
Leistungsfähigkeit der einzelnen nervösen Apparate bei demselben 
Thiere nicht immer die ganz gleichen ist; hierdurch kann leicht 
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bei einer etwa gleichzeitigen und gleich starken Reizung des Vagus 
und des vasomotorischen Centmms nnr der eine oder das andere 
von beiden erregt werden , oder die Ermüdung des . einen oder des 
anderen früher erfolgen ; so wird schliesslich der Einflnss jedes der- 
selben auf die von ihnen abhängigen Funktionen bald weniger bald 
mehr gesondert und piücisirt erscheinen.^) 

Unter dieser Voraussetzung wird denn auch trotz normaler künst- 
licher Respiration gelegentlich die Vaguswirkung von der Mächtig- 
keit sein können y dass sie allein die maximale Erniedrigung des 
Blutdrucks bewerkstelligt. 

Es liegt nahe zur Erklärung der maximalen Blutdruckemiedri- 
gung an die Möglichkeit zjjl denken, dass im Anschluss an die reflec- 
torische Erregung der Vasoconstrictoren (primäre Erhebung) eine 
solche der dilatirenden Gefässnerven erfolgt — und dass diese die 
Ursache jenes Phänomens ist. Dagegen spricht aber die zuvor her- 
vorgehobene Thatsache, dass die maximale Erniedrigung der Regel 
nach bei curarisirten Thieren nicht auftritt. Etwaige Einflüsse durch 
zu starke Curarevergiftungen als solche sind auszuschliessen, da das 
geschilderte Verhalten einerseits bei verschieden stark curarisirten 
Thieren statthatte, andererseits ja auch bei nicht curarisirten con- 
statirt wurde, bei letzteren aber nur wie gesagt, wenn die Respira- 
tion annähernd regelmässig blieb. 

C. Die Blutdruckwellen. 

Ausser den bisher erörterten Veränderungen des nuttleren Arte- 
riendrucks, sieht man in höherem Maasse und deutlicher ausgeprägt 
während langdauemder Himcompressionen, mehr weniger rhythmisch 
wiederkehrende Blntdruckschwankungen, d. h. Wellensysteme von 

1) Die geschilderten Vorgänge im Blatdmck im Verein mit der gleichzeitigen 
Aendernng der Pulsfrequenz erinneirn im äussern Bilde sehr an die Versnchs- 
resoltate vonBowditsch (Aber die Interferenz der retardirenden und beschleoni- 
genden Herznerven — Arbeiten aus Physiol. Anstalt zu Leipzig 1S73), welcher 
abwechselnd Reizungen des N. accelerans und Vagus vornahm. In jenen Ver- 
suchen zeigt das Eymographion gleichfalls Erhebungen des Blutdrucks analog der 
„primären Erhebung** als Folge der Reizung des N. accelerans, welche durch eine 
interferirte Reizung des Vagus unterbrochen wird und umgewandelt in eine Blut- 
druckemiedrigung mit Verlangsamnng des Pulses. 

Jedoch liegt für unsere Versuche durchaus kein Grund vor, eine primäre 
selbstständige Erregung des N. accelerans für die reflectorische Erregung der 
vasomotorischen Nerven anzunehmen, da eine Vermehrung der Pulsfrequenz, wie 
sie in Bowditsch*s Versuchen mit der Blutdmckerhöhung eintrat, in unsem Ver- 
suchen, wie bereits erwähnt, nicht regelmässig erfolgte. 
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der mannigfachsten Form. Von ihnen seien nur einige, welche viel- 
leicht ein weiteres physiologisches Interesse besitzen, hier näher be- 
schrieben nnd es sei vorweg bemerkt, dass sie nichts zu thun haben 
mit den durch „Interferenz'' von „Herz- und Athemschwankungen ** 
(S. Mayer) zufällig oder künstlich hervorgerufenen Blutdruckwellen. 

Bei curarisirten Thieren, bei welchen, wie bereits gesagt, 
die maximale Blutdruckemiedrigung ein seltenes Vorkommniss ist 
und somit das Hauptphänomen meistens allein in den der „primären 
Erhebung'' folgenden sehr verlangsamten, mit allen Zeichen der 
Vagusreizung ausgestatteten Pulsen besteht, ist das Nachstehende zu 
beobachten: wird der energisch wirksame Druck in dem Mo- 
ment unterbrochen, in welchem zwei bis drei Herzactionen den Be- 
ginn der erregenden Vaguswirkung auf das Herz andeuten, dann 
geht der durch die primäre Erhebung veränderte Blutdruck im Ver- 
laufe der nächsten 100 bis 120 Secunden anscheinend ganz allmäh- 
lich zur Norm zurück ; bei genauerer Prüfung indess sind häufig zwei 
gesonderte Wellensysteme zu bemerken, das eine bildet die Schwan- 
kungen der Mitteldrucklinie, welche durch die Entstehung sowie 
durch das Verschwinden der primären Erhebung angeregt wird; auf 
das Ansteigen der Mitteldrucklinie folgt nämlich häufig nicht nur ein 
durch circa 50 — 70 Secunden verlaufender allmählicher Abfall der 
Primärerhebung, sondern abermals steigt durch etwa 30— 60 Secun- 
den der Blutdruck etwas über den Ausgangsdruck an und erst jetzt 
kehrt er recht eigentlich in bald kürzerer bald längerer Zeit zur 
Norm zurück. Diese durchaus unregelmässigen, inconstanten im 
weitem Ablaufe sehr geringen Schwankungen des Blutdrucks seien 
„die primäre Schwankung der Grundlinie'' genannt. 

Dieser primären Schwankung der Grundlinie erscheint aufgesetzt 
ein zweites Wellensystem , welches beginnt während der Puls noch 
verlangsamt ist und aus etwa 6 — 12 Secunden breiten, zunächst aber 
noch sehr flachen Bögen besteht. Diese eigentlichen, kurzdauernden 
regelmässigen Wellen, welche zugleich die Tendenz der rhythmischen 
Wiederkehr erkennen lassen und von welchen hier ausführlicher ge* 
sprechen werden soll, seien der Kürze wegen „Erregungswellen'^ 
genannt, dieselben scheinen für Zeiten und namentlich wenn sie sehr 
flach sind von jenen Schwankungen der Grundlinie ganz verdeckt 
werden zu können, besonders im abfallenden Schenkel der letzteren ; 
hierdurch geht die rhythmische Wiederkehr häufig verloren, überdies 
verflachen sie sich mit der zeitlichen Entfernung von dem gesetzten 
Reiz, so dass wenn die primäre Schwankung aufgehört hat, auch die 
Erregungswellen der Begel nach verschwunden sind (Gurve 8, Taf. 4). 
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Hat die Compression etwas länger als bis zam Eintritt der maxi- 
malen Palsverlangsamnng bestanden, so erscheint nur die primäre 
Schwankung etwas deutlicher ausgesprochen, ohne die ihr etwa auf» 
sitzenden Erregungswellen zu verändern. 

Wird die Compression noch länger fortgesetzt, so dass 100 bis 
300 Secunden lang eine ausgesprochene Vaguserregung auf das Herz 
fortbesteht, dann bleibt der Blutdruck nach einem zuweilen kurz vor- 
übergehenden Absinken, welches auf die primäre Erhebung folgt, 
während der ganzen Dauer der Compression auf einer die Norm 
etwas ttberragenden Hohe stehen, wobei die Erregungswellen all- 
mählich und in einem gewissen Rhythmus deutlicher hervorzutreten 
beginnen, bald früher bald später wachsen sie zu grossen Wellen 
an, deren Thäler circa 20 Mm. Hg und mehr unterhalb, deren Gipfel 
circa 50 Mm. Hg oberhalb des mittleren Ausgangsdrucks gelegen sind. 

Diese grossen Erregungswellen i) von im Durchschnitt 12 bis 
30 Secunden Breite zeigen eine noch entschiedenere Neigung zur 
rhythmischen Wiederkehr. 

Wird nach der oben genannten Zeit die Compression aufgehoben, 
so verschwinden die grossen Wellen und es kehrt der Blutdruck jetzt 
unter einer massigen primären Schwankung zur Norm zurück. 

Setzt man aber die Compression nach der oben angegebenen 
Zeit statt auf auf einen niedrigeren Grad , d. h. führt man einen 
an und für sich unwirksamen Nachdruck ein, so sieht man die grossen 
Erregnngswellen unverändert andauern, unter Umständen bis zum 
letalen Ausgang des Thieres. 

Unterbricht man diesen durch vorübergehende energisch wirk- 
same Himcompressionen , so werden die grossen Erregungswellen 
noch um ein bedeutendes grösser. 

Diese hochgradig vergrösserten Erregnngswellen aber verändern 
mit den wiederholt in den Nachdruck eingeschobenen wirksamen 
Himcompressionen ihre bis dahin nahezu regelmässige Form, indem 
vor allem eine Ungleichheit des auf- und absteigenden Schenkels 
der Wellen immer deutlicher hervortritt ; so kann in extremen Fällen 
bei Erregungswellen von 20—30 Secunden Daner der ansteigende 
Schenkel nur 3 — 5 Secunden, der absteigende 17 — 25 Secunden 
betragen. 

Es ist unvermeidlich jetzt noch einmal auf kurz und langdauernde 
schwach wirksame Compressionen bei curarisirten Thieren zurttck- 

1) Auf dem Gipfel dieser Erregangswellen oder kurz vorher erscheinen nicht 
selten noch besondere meist mit Palsyermehrong einhergehende plötzliche Erhe« 
bungen; es sind dies die bereits früher beschriebenen sog. Blutdrackstarzwelien« 
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zugehen, weil bei diesen ähnliche Wellen des Blatdnicks zur Beobach- 
tung gelangen, deren Verständniss erst durch das oben besprochene 
ermöglicht wird. 

Bei knrzdanemden schwach wurksamen Compressionen , welche 
etwa nnr 5 — 10 Secnnden bestanden haben, ist der Verlauf häufig 
so: die Primärerhebnng gleicht sich ans und zeigt in dem nicht anter 
den Ansgangsmitteldmck abfallenden Schenkel die frflher erwähnte 
PnlsTerlangsamnng ; darauf erscheint eine zweite Erhebung des Blut- 
drucks von dem gleichen HOhenwerth und der gleichen Dauer wie 
die erste und abermals im Abfall Pulsverlangsamung. 

Dieser Vorgang wiederholt sich so, zuweilen aber auch ohne 
jede Pulsverlangsamung , zwei bis drei Male, wobei die Breite der 
einzelnen Wellen etwa 10 Secnnden und ihre Höhe 12—15 Mm. Hg, 
die freien Interralle 4—6 Secunden betragen. Aber in nicht gar 
seltenen Fällen und, wie später dargethan werden soll, offenbar ver- 
anlasst durch die Individualität des Thieres werden durch jene nur 
momentane Himcompression Wellen der eben beschriebenen Art 
für viele Minuten angeregt, deren ttbrigens bereits bei Gelegenheit der 
Besprechung der periodischen Pulsverlangsamung (III. 4.) Erwähnung 
gethan worden ist (Curve 11, Taf. III). 

Die gleiche Erscheinung zeigt sich bei schwachwirksamen 
lang anhaltenden Compressionen; es treten nicht nur fflr die 
Dauer der Compression, sondern darüber hinaus solche Wellen des 
Blutdrucks ein und fallen diese Wellen hier etwas grOsser aus bis 
zu 25 Mm. Hg (Cnrve 10, Taf. VI). 

Beide Male verschwinden diese Erregungswellen nicht plötzlich, 
sondern allmählich unter Abnahme der freien Intervalle und der 
Höhe, sowie unter VerminderuDg der Pulsverlangsamung, jedoch 
findet man hier mannigfache Unregelmässigkeiten in der zeitlichen 
Aufeinanderfolge der letzteren. Diese soeben erwähnten Blutdruck- 
wellen bei schwach wirksamer Himcompression kommen Überhaupt 
bei nichtcurarisirten Thieren nicht vor. 

Die Wirkung der energisch wirksamen als solche oder mit an sich 
unwirksamen Nachdrücken andauernden Himcompression gestaltet sich 
bei nicht curarisirten Thieren noch vielfach complicirter und 
unregelmäBsiger als bei den curarisirten; es kommt hier die in den 
verschiedenen Versuchen sehr verschieden gestörte Respiration hinzu 
mit dem Einfluss, den sie ihrerseits auf den Blutdrack austtbt 

Es gewinnen im Allgemeinen die grossen Erregnngswellen noch 
an Höhe, während sie ihre regelmässige Gestalt verlieren; es lassen 
sich dann drei Formen der Erregungswellen unterscheiden. 
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a) Geht der unter m. 4. beschriebene primäre Stillstand der 
Respiration weiterhin in die krampfhafte Respiration des dauernden 
hohen Himdmeks tlber, bleibt diese aber dabei, wie es gelegentlich 
vorkommt y annähernd regelmässig, so erscheinen im Blutdruck Er- 
regnngswellen von grosser Regelmässigkeit , einer durchschnittlichen 
Höhe von etwa 30—60 Mm. Hg und einer Breite von etwa 6 — 12 
Secunden unter Fortdauer der exquisiten Vagnspulse (Curve 13, 
Tat IV). 

b) Wird dagegen wie gewöhnlich als Folge des andauernden 
hohen Himdmeks die Respiration nicht nur krampfhaft, sondem auch 
nnregelmässig, wobei der krampfhafte Charakter der einzelnen Ath- 
mungen noch stärker ausgesprochen zu sein pflegt, dann werden die 
Blutdrackwellen viel breiter, nämlich 40— 60 Secunden breit, sie ver- 
laufen ohne freies Intervall, und während früher Thal wellen auf 
BergweUen folgten, ist von ersteren kaum etwas zu bemerken, so 
dass man jetzt nur von aufgesetzten Bögen der genannten Secunden- 
breite reden kann, die eine maximale Dnrchschnittshöhe von etwa 
70 — 80 Hm. Hg erreichen. Die Schenkel dieser Bögen sind nahezu 
gleich lang und während bei den nicht curarisirten Thieren die Puls- 
frequenz im au&teigenden und absteigenden Schenkel gleich war, 
zeigt sich jetzt nahezu regelmässig eine ganz auftallende Verlang- 
samnng der Pulse im aufsteigenden Schenkel. 

Im absteigenden Schenkel ist die Pulsfrequenz nicht selten mehr 
als um das Doppelte gegenttber dem aufsteigenden vermehrt, ohne 
dass die Pulse den sonstigen Charakter des Vaguspulses einbttssen. 

Zwischen diesen hohen und breiten, d. h. lang dauemden Er- 
regungswellen (Bögen) sind nicht selten untergeordnetere Wellen zu 
beobachten, die häufig wenn auch nicht immer, eine bestimmte Be- 
ziehung zur seufzenden Respiration einzuhalten scheinen, nämlich eine 
solche, dass nahezu synchron mit der Inspiration und von gleicher 
Dauer mit dieser plötzliche mit Pulsvermehrung einhei^ehende Er- 
hebungen des Blutdmcks statthaben, welche zugleich mit der ein- 
tretenden Exspiration in eine Erniedrigung ttbergeht. Diese plötz- 
lichen Erhebungen des Blutdmcks unter vermehrter Pulsfrequenz 
treten bald am Abhang, bald am Fusse, bald auf dem Gipfel der 
letztgenannten grossen Erregungswellen auf, so dass sie vorüber- 
gehend den Blutdrack bis zu einer ganz enormen Höhe, bis zu 300 
Mm. Hg und darüber erheben ; es sind dies die HL 4. beschriebenen 
Blutdracksturzwellen. 

Es sei auch hier ausdrücklich hervorgehoben, dass die Respi- 
ration nicht die Ursache derselben ist, denn sie treten in einzelnen 
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Fällen schon kurz vor den Inspirationen anf , ja wie bereits hervor- 
gehoben, auch ganz anabhängig von der Respiration (bei cararisirten 
Thieren) (vgl. Cnrve 14 und 15, Taf. VH und V). 

c) Werden in dem Stadium der zuletzt beschriebenen Erregungs- 
wellen neuerdings energisch wirksame Gompressionen hoher Grade 
gesetzt, so ftthren dieselben dahin, dass die geschilderten grossen 
ErregungsweUen (Bögen) noch mehr wachsen, sich zuspitzen einem 
gleichschenkligen Dreieck ähnlich, dessen Basis im Durchschnitt 60 
Secunden Länge und dessen Höhe 120 Mm. und darttber beträgt 
Im aufsteigenden Schenkel zeigt sich unter Umständen nur der dritte 
Theil der Pulsfrequenz von der im absteigenden; Verhältnisszahlen 
wie: 12:30, 12:33, kommen häufig vor (Curve 15, Taf. V). 

Zugleich aber wird ftlr die Dauer der jeweilig neuerdings ein- 
geführten Gompression der mittlere Blutdruck erhöht, d. h. es tritt 
wieder eine primäre Schwankung der Grundlinie auf; indem nun 
so die grössten Erregungswellen auf einen successive sehr hoch ge- 
brachten Schenkel der Grundlinienschwankung aufgesetzt erscheinen, 
steigt der Blutdruck im Gipfel der ersteren zu Werthen an, die 
selbst dann , wenn das Manometer mit Verzicht auf die Erkenntniss 
des absoluten Blutdrucks am Ludwig'schen Eymographion die mög- 
lichst tiefe Einstellung erfährt, auf der Höhe des gebräuchlichen 
unendlichen Papierstreifens nicht mehr verzeichnet werden kann. 

Vorübergehendes Ansteigen des Blutdrucks bis über 300 Mm. Hg 
gehört unter den genannten Bedingungen zu den regelmässigen Vor- 
kommnissen. 

Zu bemerken ist schliesslich nur noch, dass 1) die jeweiligen 
langsamen In- und Exspirationen ihre eigenen bekannten Verände- 
rungen des Arterienmitteldrucks und damit im Rhythmus der Respi- 
ration sich wiederholende primäre Schwankungen der Grundlinie be- 
wirken, und 2) dass im absteigenden Schenkel der zuletzt beschrie- 
benen Erregungswellen schliesslich mit der Pulsvermehrung im weitem 
Verlaufe der Versuche sich eine erhebliche VerkleineruDg der Einzel- 
pulse verbindet — ein Zeichen der in wenigen Minuten bevorstehen- 
den tödtlichen Erschöpfung des Thieres. 

Wird dieser Ausgang durch die Andauer des hohen Himdrucks 
gefördert, dann erfolgt in der That nach 2—3 Minuten der — Tod 
indem nach einer momentanen Erhebung des jeweiligen Schenkels 
der Grundlinie derselben allmählich absinkt unter allmählich sich 
erniedrigenden Erregungswellen aber unter gleichbleibender Pulsfre- 
quenz (Curve 15, Taf. V). 

Die im Voranstehenden ausführlicher beschriebenen „Erregungs- 
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wellen'' stellen nnabhängig von der Athmang auftretende Blatdrnck- 
schwankongen dar, welche alle das Gemeinsame haben, dass sie für 
eine bestimmte, bald kürzere bald längere Zeit nahezu rhythmisch 
wiederkehren. Sie entstehen bald durch einen momentanen, bald 
durch einen lange Zeit fortgeführten Eingriff (Himcompression) und 
sie kommen selbst, wie sich zeigen wird, ganz unabhängig hiervon 
als spontane Phänomene vor. 

Derartige Schwankungen des Blutdrucks hat zuerst Traube 
kennen gelehrt in den bekannten, bei curarisirten Hunden nach 
Suspendirung der künstlichen Athmung auftretenden selbstständigen 
Blutdruckschwankungen, den sog. Traube -Hering 'sehen Weilen. 
Das genauere Stadium dieser Erscheinung im Gefässsystem hat zu 
der erweiterten Eenntniss geführt, dass dieselbe auch beobachtet 
werden kann unabhängig von dem genannten Eingriff, dann, wenn 
der Lungenwechsel verringert worden ist (Hering); sie kommen 
aber auch nach S. Mayer, allerdings schwächer ganz spontan bei 
dem einfach zum Versuche aufgespannten Versuchsthiere vor. 

Nach den Versuchen dieses Autors stellen dieselben den Aus- 
druck einer central bedingten vasomotorischen Reizung dar; unfrag- 
lich trifft diese Erklärung auch für die von uns beschriebenen Er- 
regungswellen zu, wenn auch deren äusseres Bild nach der obigen 
Schilderung nicht immer übereinstimmt mit den bekannten sehr regel- 
mässigen eigentlichen Traube' sehen Wellen. 

' Aber die Abweichungen, die in unsem Versuchen in dieser Be- 
ziehung hervortreten, und die darin bestehen, dass bei demselben 
Versuchsthiere und unter anscheinend denselben Versuchsbedingungen 
der Rhythmus sowie die Dauer und die Höhe der einzelnen Schwan- 
kungen schliesslich auch das Verhältniss des aufsteigenden Schenkels 
zum absteigenden und die Pulsfrequenz sich vielfach ändern, lassen 
sich in Berücksichtigung der bisherigen Auseinandersetzungen leicht 
erklären. 

1) Die Erregungswellen sind mit den Traube' sehen Wellen 
zn identificiren ; sie sind durchaus nicht vermittelt durch eine Aen- 
derung der Herzaction und können auch von der Athmung absolut 
unbeeinflusst entstehen und verbleiben; somit sind sie lediglich der 
Ausdruck einer selbstständigen Thätigkeit des Gefässnervensystems. 

2) Dass diese Wellen, wie gezeigt worden, früher vornehmlich 
bei curarisirten Thieren und dann namentlich bei langdauemden Ver- 
suchen vorkommen, rührt daher, dass offenbar die in Anwendung 
gebrachte Art der künstlichen Athmung leichter zu einer venösen 
Beschaffenheit des Blutes führt, welche an sich, wie bereits hervor- 
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gehoben, ein geeignetes Mittel zur Erzengang derselben darstellt. 
Hiermit stimmt anch die Thatsache ttberein, dass auch nnabhän^ 
von den in Sede stehenden Eingriffen des künstlichen Hirndrucks 
in unseren Versnehen derartige Wellen bei cnrarisirten Thieren be- 
obachtet werden können. Sie treten dann etwa 5—8 Male in der 
Minute auf; aber sie sind viel niedriger als die unter dem Emfluss der 
Himcompresaion erscheinenden Erregongswellen; ihre maximale Höhe 
schwankt zwischen 3 und 16 Mm. Hg. 

Es sind auch diese spontanen Blutdruckwellen offenbar dieselben, 
wie sie bereits von andern Beobachtern bemerkt und in der wieder- 
holt erwähnten Arbeit von S. Mayer (S. 39) genauer beschrieben 
worden sind. Dieselben mttssen auch nach unsem Versuchen mit 
den Traube 'sehen Wellen identifidrt werden, da sie sehr häufig in 
die grösseren von uns genannten „Erregungswellen^^ tibergehen. Man 
kann zugleich öfter die Beobachtung machen, dass die grösseren Er- 
regungswellen auch Yomehmlich bei solchen Thieren sich zeigen, bei 
welchen diese spontanen kleineren Wellen vorkommen; hiemach 
können wir uns das Hervortreten der grösseren Erregungswellen in 
vielen Fällen vorstellen als den Ausdruck einer durch den Versuch 
gesetzten intensiveren Reizung eines bereits zuvor zur erhöhten Thä- 
tigkeit prädisponirt gewesenen vasomotorischen Centrums. 

3) Die verschiedene Häufigkeit mit der die Erregungswellen in 
den verschiedenen Versuchen auftreten, wird somit ihren Grund haben 
in der individuell oder aus andern Ursachen verschiedenen Reizbar- 
keit der vasomotorischen Apparate, sowie eventuell in der Höhe und 
der Dauer des gesetzten Reizes. Wie mehrfach erwähnt, treten bei 
nicht cnrarisirten Thieren jene kleinen Erregungswellen spontan gar 
nicht auf und bei der Himcompression erst dann, wenn durch lang- 
dauernden stark wirksamen Himdruck eine dauernde Verlangsamung 
der Athmung erzielt worden ist; es sei denn, dass der selbst unwirk- 
samen Himcompression der Abschluss der Gehimarterien vorausge- 
schickt ist; alsdann sieht man nämlich gelegentlich als Folge des Ab- 
schlusses der Gehimarterien sehr flache Wellen auftreten, welche nach 
erfolgter Himcompression sich rasch vergrössem (Curve 17, Taf. VT); 
dies erklärt sich daraus, dass zum Zustandekommen derselben eine 
höhere Reizbarkeit des vasomotorischen Centrams nothwendig ist ; dies 
wird bei curarisirten Thieren schon durch die künstliche Respiration 
und bei den nicht curarisirten durch jene verlangsamte Respiration 
bewirkt oder aber durch die künstliche Himanämie, da ersteres zu 
einer gesteigerten Venosität des Blutes, die letztere durch Anämie 
1 einer Erregung des vasomotorischen Centrams führt 
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4) Ans der Steigerang der Erregbarkeit des vasomotorischen 
Centrams durch die zunehmende Venosität des Blutes erklärt sich 
dann auch die Thatsache, dass die grossen Erregungswellen um i90 
breiter und meist noch höher werden , je länger das Thier bereits 
dem Versuche unterworfen ist, in der Regel bis kurz yor dem Tode. 

5) Leicht begreiflich ist es, dass dann die Erregungswellen durch 
lange Zwischenräume von einander getrennt sind, da dem Zustande 
der Erregung des vasomotorischen Gentrums bei jeder solcher Wellen 
eine Erschöpfung folgen mnss, die um so bedeutender ist, je stärker 
die Erregung war. 

6) Die in Folge von Gei^sverengerungen bewirkten Erhöhungen 
des Blutdrucks f&hren gelegentlich zu einer Verlangsamung des Pulses 
als Folge einer Erregung des Vagns-Centrums (Asp); hiernach wer- 
den die früher besprochenen massigen periodischen Pnlsverlangsam- 
ungen, welche die kleineren Erregungswellen bei langdauemder 
schwach vnrksamer Gompression begleiten als die Folge der perio- 
dischen auf Gtofässverengerung beruhenden Erhöhung des Blutdrucks 
anzusehen sein. 

Bei den grossen Erregungswellen andauernder energisch wirk- 
samer Gompressionen mit charakteristischen Vagnspulsen und an- 
dauernder Pulsverlangsamung handelt es sich dagegen um eine in- 
tensivere Reizung des vasomotorischen Gentrums ; dabei besteht gleich- 
zeitig eine andauernde selbstständige Erregung des Vaguscentrums. 

7) Die eben erwähnte Beziehung der Erhöhung des Blutdrucks 
zur Pulsfrequenz ist keineswegs constant — wie dies auch nach 
unsem Versuchen bestätigt werden kann ; vielmehr fllhrt der gleiche 
Vorgang bekanntermaassen (v. B e z o 1 d, L u d w i g und T h i r y) nicht 
selten auch zu einer Vermehrung der Pulsfrequenz, in Folge Erregung 
der intracardialen excitirenden Herzganglien. Andererseits vermag 
eine solche Vermehrung der Herzthätigkeit die zufällig aus anderen 
Ursachen bedingte Erhöhung des Blutdrucks noch ihrerseits zu för- 
dern, wie dies namentlich die vielfachen Untersuchungen über den 
Einfluss der Athmung auf den Blutdruck gezeigt haben. Dement- 
sprechend wird es nicht überraschen, wenn gelegentlich als Folge 
der periodischen Blutdruckerhöhungen Pulsvermehrungen statuirt 
werden, welche letztere auch fUr die Dauer ihres Bestehens die 
blutdrucksteigemde Wirkung noch unterstützen, d. h. den Blut- 
druck vorübergehend noch besonders stark erhöhen helfen. Dieses 
Zusammenfallen von besonders hochgradiger Blutdrucksteigernng und 
vermehrter Pulsfrequenz in einzelnen Erregungswellen ist denn auch 
thatsächlich bereits erwähnt worden und es ist dabei darauf hinge- 

▲ rcliiT fftr »xpArimAiit. Pathologie n. FlunnAkologie. XIT. Bd. . 4 
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wiesen wordes, dass diese secundäre Pulsvennehnuig bald schon im 
ersten Anstieg der grossen Erregongswellen , bald auf dem Gipfel, 
bald erst hinter demselben — offenbar je nach der früher oder später 
erfolgenden Erregung der excitomotorischen Herzganglien — eintritt. 
Zugleich ist aber dabei bemerkt worden, dass diese vorübergehende 
Pulsvermehrung je an ihrer Stelle der Erregungswelle eine selbst- 
ständige momentane Erhöhung des Blutdrucks setzt, die namentlich 
auf dem Gipfel oder im letzten Theile des Anstiegs zu momentanen 
ganz auffallend hohen Blutdruckswerthen führte — den wiederholt 
erwähnten Blutdrucksturzwellen. 

8) Aus dem sub 4, 5 und 6 Gesagten ist denn auch ersichtlich, 
warum der sehr bedeutenden Steigerung, welche die Pnlsverlang- 
samung regelmässig — die Frequenzsteigerung bei den Sturzwellen 
ausgenommen -^ im aufsteigenden Schenkel der Erregungswellen 
auftritt, im absteigenden Schenkel der Welle bald nur ein Zurttck- 
gehen der Verlangsamung auf die frtthere Frequenz bald sogar eine 
massige Beschleunigung folgt. Dieses letzte Ereigniss weist auf die 
beginnende Ermüdung des Vaguscentrum hin. Hiermit stimmt auch 
ttberein, dass alle diese Vorkommnisse, soweit sie die Pulsfrequenzen 
betreffen, aufhören nach Vagusdurchschneidung. 

Es ist bereits früher darauf hingewiesen worden, dass diese ver- 
schieden gestalteten Erregungswellen nicht die einzigen sind, welche 
im Verlaufe der Versuche zur Beobachtung gelangen. Es lässt sich 
auch von vornherein erwarten, dass durch die mannigfache Combi- 
nation der Himcompressionen noch anderweitige vorübergehende Er- 
hebungen des Blutdrucks bewirkt werden können und dass das Gleiche 
auch erfolgen kann unter dem Einfluss der Respiration. Die Anein- 
anderreihung solcher einzelner durch die Himcompression oder durch 
die Athmung ausgelöster Blutdruckänderungen führt in der kymo- 
graphischen Darstellung, namentlich wenn der Versuch stundenlang 
for^esetzt wird, naturgemäss abermals zu scheinbar zusammenge- 
hörigen Wellen. Dieselben sind unter Umständen sehr deutlich aus- 
geprägt, so dass die „Erregungswellen^' ihnen hie und da als Wellen 
zweiter Ordnung angesetzt scheinen. Wir haben diese Wellen so- 
weit sie von jeweilig in langdauemde Compressionen neuerdings ein- 
geführten wirksamen Himcompressionen abhängen, bereits erwähnt 
und sie als primäre Schwankung der Grundlinie bezeichnet. 

Die primären Schwankungen der Blutdruckgrundlinie stellen so- 
mit sehr unregelmässig sich folgende und ablaufende Erhebungen 
und Senkungen dar, deren Höhe nur dann die maximalen Werthe der 
primären Erhebung überschreitet, wenn sie nicht durch die Athmung 
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ausgelöst sind, sondern dnrch eine Hirncompression nnd aach in 
diesem Falle nur dann, wenn die letztere eine Steigerung bestehen- 
der, sehr wirksamer Compressionen darstellt. 

Aber hiermit sind die Ursachen für die Componenten der pri- 
mären Orandlinienschwanknng, keineswegs erschöpft; man findet solche 
Schwankungen in lange Zeit fortgeführten Versuchen auch ohne die 
Athmung oder eine erneute Himcompression als Ursache beschul- 
digen zu können. Selbst bei aller Berücksichtigung vorttbergehender, 
gesteigerter Pulsfrequenz, Bewegungen des Versuchsthieres oder er- 
neuter Curareinjection etc., welche vorübergehend den Arterien-Mittel- 
druck erhöhen können, fehlt uns fllr einzelne solche, langsam sich 
ausgleichende Erhöhungen eine genügende Erklärung. Man begegnet 
solchen in Intervallen von 1—3 Minuten, ihre Höhe beträgt 8 — 22 
Mm. Hg. Sie erinnern an die u. a. von S. Mayer beschriebenen 
spontanen arhythmischen Blntdruckschwankungen <), bei welchen nach 
ihm das Centralvervensystem eine wichtige Rolle spielt: 

„Es können die Herz- und Gefässnerven sowohl durch psychische 
Alteration als auch durch irgend welche andere Aenderungen im 
Stoffwechsel und auf dem Wege des Reflexes von ihren cerebralen 
Gentren in einen Zustand vermehrter oder verminderter Thätigkeit 
versetzt werden und so Anlass zu vorübergehenden Blutdruckschwan- 
kungen geben/' 

D. Erscheinangen an den Pupillen. 

Zu den Symptomen des Hirndrucks beim Menschen gehört be- 
kanntermaassen auch eine bald beiderseitige, bald einseitige Pupille n- 
erweiterung. Auch Leyden konnte in seinen Versuchen die Be- 
obachtung machen, dass allgemein „mit dem Eintritt des comatösen 
Stadiums, später als die Convulsionen,'' eine Erweiterung der Pupillen 
auftrat; einige Male erfolgte dieselbe schon früher und sie war bis 
auf einen Fall (Exp. VII) stets beiderseitig vorhanden. Ftir diese 
Ausnahme nimmt Leyden an, es sei möglich, „dass die Ausgleich- 
ung des Druckes innerhalb der Schädelhöhle nicht ganz gleichmässig 
geschieht" .... 

Mit diesen Befunden stimmen im Ganzen auch die Resultate 
von Pagenstecher überein, nach welchem „Veränderungen der 
Pupillen sich in den leichten Fällen von Gehimdruck noch nicht 
bemerklich machen". Dem Schwererwerden der andern Symptome 

1) 8. Mayer, Sitznugsbericht der Wiener Academie der Wissenschaften. 
Bd.LXXiy S.-A. pag. 2i. 

4* 
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reihen sich die Pnpillenphänomene so an, dass den schw^^ten Sym- 
ptomen eine gleichmässige Erweiterong beider Papillen ad mazimum 
entspricht, während gemäss seinen unterschiedlichen Experimental- 
bedingangen in minder schweren Fällen eine ein- oder beiderseitige 
massige Verengerung besteht. 

Eine Verschiedenheit der Pupillenweite beider Augen haben wir 
in unseren recht zahlreichen Versuchen niemals gesehen, aber es 
war auch bis auf ein einziges, bald zu beschreibendes Phänomen 
ein constantes Verhalten derselben nicht zu bemerken. Allerdings 
trat häufig eine bald massige, bald hochgradige Erweiterung im 
Stadium des Hauptphänomens ein, gleichviel durch welchen Com- 
pressionsgrad dasselbe erzielt worden war; in andern Fällen aber 
fehlte die pathologische Erweiterung ganz, oder wenn sie einmal da 
war, bildete sie sich auffallend langsam, in einem Versuche erst nach 
eirca V^ Stunde zurück unabhängig davon, dass mittlerweile die alte 
Compression längst aufgehoben war und erneute Compressionen an dem 
Thiere vorgenommen wurden. Nicht selten hielt, die Erweiterung der 
Pupillen sich zusammen mit vorübergehenden Blntdruckerhebungen. 
Constant war in einem Versuche das folgende Verhalten : in demselben 
Stadium langdauemder energisch wirksamer Compressionen oder Nach- 
drücke, in welchem die höchsten Erregungswellen (Bögen) und vor- 
nehmlich diejenigen mit verlangsamten Pulsen im au&teigenden, mit 
vermehrten Pulsen im absteigenden Schenkel sich zeigten, begann 
ein eigenthümlicher Wechsel in der Weite beider Pupillen. Mit dem 
Ansteigen der Erregungswelle erweiterten sich die letzteren, mit dem 
Abfall verengerten sie sich; dabei fiel mit dem Wellengipfel eine 
maximale Erweiterung mit dem Fusspunkt der Welle eine hochgradige 
Verengerung zusammen. 

Es war dieses Spiel der Pupillen ein so regelmässiges, dass die 
wechselseitigen Beobachter aus dem Stande der Blutdruckwelle das 
Verhalten der Papillen und aas dem letzteren das erstere ansagen 
konnten ; es hielt ebenso lange an als jenes Stadium der Erregungs- 
wellen; sobald die letzteren sich verflachten, seltener würden und 
schliesslich in die letal absinkende Grundlinienschwankiing sich ver- 
loren, begann der Pupillenwechsel träger zu werden und schliesslich 
verharrten sie in der Erweiterung. 

Zur Erklärung des in Rede stehenden Phänomens ist daran zu 
erinnern, dass die den Diktator pupillae innervirenden Nervenfasern 
aus der meduUa oblongata entspringen also aus demselben Theile 
des Gentrahiervensystem , welcher auch die Hauptrolle für die vaso- 
motorische Innervation spielt. So ist es leicht begreiflich, dass die 



Ueber Gehirndruck. ' 53 

Erregang dieses Theiles einerseits sich durch die Blntdruckwellen, 
andererseits dnrch das Spiel der Papillen äussert: die Erregang der 
medalla oblongata führt gleichzeitig zur Gontraction der Oefässe, d. h. 
Erhöhung des Blutdruckes und zur Gontraction des Dilatator der 
Pupille und umgekehrt. 

IT. Die Pathogenese des Himdrueks. 

Seit Althann's Auseinandersetzungen Aber diesen Gegenstand 
ist die am weitesten yerbreitete Ansicht über die Pathogenese des 
Himdrueks die, dass die Erhöhung des Drucks in der die feineren 
Himarterien umspülenden Gerebrospinalflüssigkeit zu einem Verschluss 
derselben führe, d. h. dass eine durch die Gefässcompression herbeige- 
führte Himanämie das Eintreten der Himdrnckerscheinungen yermittle. 

Dieser Ansicht haben namentlich die Arbeit von Gramer und 
Dur et eine Stütze gegeben; sie fanden beide beim Himdruck eine 
Verminderung des Blutabflusses aus der Vena jugnlaris und des Blut- 
drucks in dieser und wiesen so die Verlangsamung der Gfa-culation 
im Hirne durch den Himdruck nach. 

Bergmann und seine Schüler und Huguenin und Duret 
haben sich den Auseinandersetzungen yon Althann angeschlossen 
und seine Anschauungen weiter begründet und erweitert. 

Unzweifelhaft besteht eine recht weitgehende Uebereinstimmung 
zwischen den Erscheinungen des Himdmcks und denen der Himanämie. 

Kussmaul und TennerO zeigten, dass Krämpfe mit Bewusst- 
seinsverlust als Folge der Himanämie eintreten. 

Landois hat die PulsYcrlangsamung bei der künstlich erzeugten 
Himanämie beobachtet. 

Gouty^)sah die Blutdrucksteigerung beiderselbenundS.Mayer 3) 
hat in seinen werthvoUen Arbeiten über diesen Gegenstand eingehend 
den Einfluss der Himanämie auf den Blutdruck studirt und ähnliche 
Wellen des Blutdracks ausführlich beschrieben wie wir sie in unsem 
Versuchen mit Himdrpck kennen lemten. 

Wh* haben unter einer Anzahl yon 12 Hunden 3 mal die Er- 
scheinungen der Himanämie besonders Anämie des Gentralnenren- 

1) EuBBmanl und Tenner: TJeber Ursprang und Wesen der Fallsucht- 
artigen Zackongen. 

2) Etade relative etc. in Archives de physiologie norm, et pathol. n. Ser. III. 
Dasa Tgl. 8. Mayer: Prager medic. Wochenschrift 1877. 

3) S. Mayer: Studien zur Physiologie des Herzens und der Blutgefässe. 
Wiener Academieberichte. Abtheilung III. 
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Systems durch Verschlnss der beiden Garotiden und der beiden Snb- 
claviae (vor dem Abgang der Vertebralis) erzeugen können ; in einem 
Falle handelte es sich nm ein cnrarisirtes, in den anderen nm nicht 
cnrarisirte Thiere ; in den meisten Fällen gelang es — wie bekannt- 
lich gewöhnlich bei den Hnnden — nicht 

Da wo die Compression der genannten 4 Arterien beim Hnnde 
Himanämie herbeifährt , treten im Wesentlichen genan die gleichen 
Erscheinungen und im gleichen Ablauf wie beim Himdruck ein : zu- 
nächst sofort nach Verschluss der Arterien heftige Schmerzäusserungen^ 
dann meist sehr schnell (10— 12Secunden) folgend Krämpfe, welche 
allerdings auch nicht entfernt die Heftigkeit zeigen wie (nach Kuss- 
maul und Tenner) beim Kaninchen , und ungefähr 40 Secunden 
nach Beginn des Verschlusses Pulsyerlangsamung, welche sich durch- 
aus so gestaltet wie die beim Himdruck als Hauptphänomen be- 
schriebene. Gleichzeitig mit dem Eintreten der Pulsverlangsamung 
wird die Respiration seltener, und mit dem Erscheinen des Haupt- 
phänomen setzt sie häufig fUr 10 — 40 Secunden aus; nach Beseitigung 
des Blutabschlusses beginnt die Respiration wieder mit etwas sel- 
teneren und oberflächlicheren AthemzUgen um ebenso wie der Puls 
schnell zum Normalen zurückkehren. Versuch I vom 27. XIL (Tab. 
XIX) zeigt die roUständige Uebereinstimmung des Phänomens bei 
Himanämie mit dem des Himdrucks. 

Das Pulsphänomen verlief bei dem curarisirten Thiere mit Him- 
anämie ganz in der gleichen Weise. 

Freilich fehlt es nicht an mancherlei miwesentlichen Unterschie- 
den : es gleicht sich nach Aufheben des Verschlusses das Phänomen 
der Anämie viel schneller aus als der Himdruck ; femer findet meist 
eine vollständige oder unvollständige Ausgleichung der Puls- und 
Bespirationsfreqnenz auch bei Fortdauer des Verschlusses statt. 

Diese Unterschiede sind aus der Art wie hier die Hiinanämie 
hervorgerufen wurde leicht erklärlich, so dass sie unerörtert bleiben 
können. 

Im Allgemeinen schien es femer , dass die Wirkung der Him- 
anämie auf die Respiration im Verhältniss zu der auf die Pulsfre- 
quenz weniger intensiv sei als bei dem Himdrack; nicht selten blieb 
sie ganz aus, wenn selbst eine recht bedeutende Pulsverlangsamung 
erzielt wurde, doch sind die über diesen Punkt angestellten Versuche 
nicht zahlreich genug um ein sicheres Urtheil zu erlauben. 

Die eigenthümlichen krampfhaften Respirationen des anhalten- 
den starken Himdrocks durch Himanämie herbeizuführen gelang nur 
in einem Falle und zwar bei einem Thiere, bei dem das Hirn durch 
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zahlreiche yoraDgegangene Versnehe mit Abschlass der Blntznfahr 
and mit Himdnick bereits erheblich erschöpft war ; sie traten ttbrigens 
ganz in der gleichen Weise wie beim Himdmck anf. 

Die für den andanernden hohen Himdrack so charakteristischen 
Wellen des Blutdrucks konnten wir in keinem Falle beobachten. 



Wir halten die hier erwähnten Verschiedenheiten zwischen der 
Gestaltung des ganzen Phänomens beim Himdruck und bei der Him- 
anämie nicht für bedeutsam genug um darauf hin die Entstehung 
des Himdrucks durch Himanämie zu bezweifeln ; doch ist diese auch 
keineswegs bewiesen; selbst die yoUständigste Identität der Phänomene 
in einem und im andern Falle könnte diesen Beweis nicht liefern. 
Es ist vielmehr sicher, dass ganz Terschiedenartige, z. B. chemische, 
mechanische und elektrische Reizung der Nervenfasern die gleichen 
Erregungserscheinungen herbeiftlhrt; so könnte auch sehr wohl hier 
durch ihrem Wesen nach ganz verschiedene Reizung des Hirnes, 
das eine Mal durch die Anämie, das andere Mal durch irgend welche 
andere Vorgänge im Hirn, welche die Folge der Compression sind, 
vielleicht durch den Druck selbst die gleiche Erregung, d. h. das 
gleiche Phänomen herbeigeflihrt werden. 

Die Frage, ob die durch den Hirndruck erzeugte Anämie die 
Ursache der bei jenem auftretenden Erscheinungen ist oder nicht, 
könnte voraussichtlich auf folgende Weise entschieden werden: 

Ist die Himanämie die Ursache des Himdrucks, so müssen aller 
Voraussicht nach die Erscheinungen des letzteren um so leichter, d. h. 
durch geringere Gompressionsgrade zu erzwingen sein, wenn der Blut- 
drack in den Arterien des Hirns herabgesetzt wird, um so schwerer, 
d. h. erst bei höheren Gompressionsgraden, dflrfen sie eintreten wenn 
jener gesteigert wird. 

Die folgenden Versuche wurden in der Weise angestellt, dass 
bei dem Hunde zunächst die linke Carotis wie gewöhnlich, blossgelegt 
und nach peripherer Unterbindung zur Einlegung der Manometer- 
canttle benutzt wurde. 

Dann wurde der Truncus anonymus, oder wenn wie in einzelnen 
Fällen die rechte Carotis und die rechte Subclavia jede ftir sich aus 
der Aorta entsprangen, jedes dieser Gefässe und ebenso die linke 
Subclavia jede an ihrem Ursprange aus der Aorta blossgelegt und 
ein starker Faden um jede der Arterien geführt; durch das Anziehen 
der Fäden konnte ein zeitweiliger vollständiger Verschluss der Arterie 
herbeigeftlhrt werden. 

Bei der Operation an der linkem Subclavia ist einige Vorsicht 
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Eb zeigen also diese Versache, dass wirksame Compressions- 
drücke dnrch Steigerang des Blntdmckes unwirksam gemacht werden 
können. 

Noch dentlicber gestalten sich die Versuche mit Compression der 
Aorta, von denen No. 6 vom 14. 11. 1880 (Tab. XXIV) ein gates Bei- 
spiel giebt (Curve 18, Taf. VI). 

Hier wird durch Compression der Banchaorta eine Erhöhung des 
Carotidendmckes von 100 Mm. Hg auf 170 Mm. Hg hervoi^ebracht, 
während des so gesteigerten Blutdrucks bleibt eine intrapiale Com- 
pression von 112 Mm. Hg durch 40 Secunden vollkommen unwirk- 
sam, es wird die Compression der Aorta aufgehoben und indem nun 
der Blutdruck wieder auf 100 sinkt, tritt sofort Polsverlangsamnng 
mit Hanptphänomen ein. 

Die Abhängigkeit, in welcher die Himdmckerscheinmigen von 
dem herrschenden arteriellen Blutdruck stehen, lässt sich weiter nach 
verschiedenen Richtungen verfolgen. 

Zunächst ftthren die ihrer geringen Höhe nach an und für sich 
absolut wirkungslosen Compressionsgrade , bei gleichzeitigem Ver- 
schlusse der Himarterien nicht nur zum Auftreten der Himdruek- 
erscheinungen, sondern es scheint sich die Wirkung dieser schwachen 
Compression dann ganz so zu gestalten, wie sich die starkwirksamen 
Compressionen ohne Hirnarterienverschluss zu gestalten pflegen ; d. h. 
sie fuhren z. B., wenn man sie länger andauern lässt, zu den Er- 
scheinungen des andauernden hohen Himdruckes mit den eigenthtlm- 
lichen Blutdruckwellen. 

Sehr wichtig ist, dass auch die spontan bestehenden Schwan- 
kungen des Carotidendruckes einen ganz entschiedenen Einfluss da- 
rauf äussern, ob höhere oder geringere Compressionsgrade zur Er- 
reichung des Hirndrucks erforderlich sind. 

Die folgende Zusammenstellung (Tab. XXVI, vgl. auch Tab. XXVII) 
zeigt dies in ganz klarer Weise: bei niederm Blutdruck bringen niedre 
Compressionsgrade deutliche und zum Theil sehr erhebliche Puls- 
verlangsamung hervor, während der höhere Blutdruck auch höhere 
Compressionsgrade benöthigt um Himdruck hervorzurufen. 

Hiemach und nach den mitgetheilten Versuchen einerseits mit ge- 
lungenem Verschluss der Halsarterien und andererseits mit Erhöhung 
des arteriellen Blutdrucks durch unvollständigen Verschluss der Hals- 
arterien oder durch Compression der Bauchaorta ist es recht wahr- 
scheinlich, dass ebenso die Erniedrigung des Blutdruckes in den Him- 
arterien das Zustandekommen des Hirndrucks ganz enorm begünstigt, 
wie die Erhöhung des Blutdrucks in denselben dazu führt, dass 
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höhere Compressionsgrade zum Henrorrnfen von Hirndrackerschem- 
ODgeD erforderlich sind. 

Da nun ausserdem die Himdrackerscheinüngeii mit den durch 
Himanämie hervorzumfenden beim Hände so gut wie vollkommen 
identisch sind, so kann es wohl kaum noch zweifelhaft sein, dass 
wenigstens beim Hunde der künstlich herbeigeführte Himdmck da* 
durch wirkt, dass er Himanämie herbeifdhrt 

Offenbar ist es dann auch sehr wohl verständlich, dass recht 
erhebliche Compressionen des Centralnervensystems ertragen werden 
ohne zu den Himdrnckerscheinnngen zu führen; nur die Schmerzen 
die (vgl. oben) von der Himanämie nicht ausschliesslich abhängeui 
treten regelmässig schon bei ganz niedem Compressionsgraden ein« 
Im Allgemeinen liegt bei dem Bestehen eines annähemd normalen 
Carotidendrackes (1 20 Mm. Hg) die Grenze bis zu welcher die Com- 
pression getrieben werden kann, ohne ausser den Schmerzen, Hira- 
dmckerscheinungen hervorzurufen bei 100 Mm. Hg. Die Ueber- 
schreitung dieser Grenze um wenige Millimeter Hg 10—20 genügt 
dann schon um den Himdmck in vollster Energie zur Entwicklung 
zu bringen. Da wo eine beliebig langdauemde .Gompression von 
100 Mm. Hg noch wirkungslos blieb, führt eine solche von 120 Mm. 
Hg, wenn sie dauemd gesetzt wurd, ganz gewöhnlich unter den 
schwersten Himdrackerscheinungen zum Tode. 

Die Dmckerhöhung im Subarachnoidealraume wird sich zunächst 
auf die Gefässe geltend machen, in welchen der geringste Drack 
herrscht, das sind die Venen dann die Capillaren; nun hat Kries 
gezeigt (für die Capillaren der Haut des Fingers), dass der Drack 
in ihnen beim Verschluss der abführenden Venen bis zur Höhe des 
in den zuführenden Arterien herrschenden Blutdracks steigt; so wird 
dann auch hier zunächst durch^ die Dracksteigerung in den Capillaren 
die comprimirende Wirkung, welche die Himcompression auf sie 
ausübt, ausgeglichen werden bis der Compressionsdrnck die Höhe 
des in den zuführenden Himarterien herrschenden Blutdracks erreicht 
hat und diese liegt natürlich etwas unter dem der Carotis. 

Hiermit stimmen sehr wohl die Resultate unserer Versuche über- 
ein; Tab. XXVn giebt eine Zusammenstellung einiger uns vorgekom- 
mener, niedrigster wirksamer und höchster unwirksamer Compres- 
sionswerthe mit Angabe des gleichzeitig bestehenden Carotisdruckes ; 
es ergiebt sich daraus, dass in den meisten Fällen die wirksamen 
Compressionswerthe unerheblich, d. h. 15—30 Mm. unter dem Caro- 
tidendracke liegen; in nicht wenigen Fällen aber auch erst etwas 
über demselben. Letzteres ist leicht verständlich, da die Bedingungen 
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für die Fortpflanzung des hinten an der Canda eqnina oder ttber der 
Himconvexität ausgeübten Druckes bis in die die Himarterien um- 
gebenden Subaracbnoidealräume nicht in allen Fällen die gleichen 
und zuweilen ungünstigere sein können. 

Ist nun die Höhe des Compressionsdruckes erreicht, welche zum 
Verschluss der Arterien führt, so mttsste sofort allgemeine Himanämie 
mit schnellem Tode eintreten, wenn nicht die Himcompression selbst 
zur Steigerung des Blutdrucks ftlhrte ; die bedeutende dauernde Blut- 
drucksteigerung, welche bei anhaltendem energischem Himdruck regel- 
mässig vorkommt, yor Allem die wellenförmigen Yorübergehenden 
Erhebungen desselben yerhindem die absolute Circulationsunterbrech- 
ung; hören sie auf, so lässt diese und damit der Tod nicht mehr 
lange auf sich warten. 



Von den einzehien beim experimentellen Himdruck auftretenden 
Erscheinungen nehmen die Schmerzen eine besondere Stellung 
ein: man bezieht dieselben seit Leyden auf den Druck und die 
Zerrung, welche die Dura mater durch den Himdruck erleidet; hier- 
mit stimmt durchaus überein, dass sie viel früher und auch bei viel 
geringeren Compressionsdrücken eintreten als die übrigen Himdmck- 
erscheinungen. Andererseits zeigen die Hunde auch regelmässig 
Schmerzensäusserungen , wenn man durch Gompression der Him- 
arterien Himanämie hervorraft, und so müssen die Schmerzen bei 
dem Himdruck wohl auf beides, auf die Zerrung der Dura und auf 
die durch den Himdruck herbeigeführte Himanämie bezogen werden. 

Eine Hindeutung auf diesen doppelten Ursprung der Schmerzen 
findet man auch in den Versuchen mit allmählicher Steigerang des 
Drackes. Gewöhnlich treten, wie schon auf S. 10 heryorgehoben, 
die Schmerzen frühzeitig und bei niederen Druckgraden , z. B. von 
50 oder 60 Mm. Hg auf; wird nun der Gompressionsdrack allmählich' 
um je 10 Mm. gesteigert, so zeigen die Schmerzen anscheinend fort- 
gesetzt die gleiche Heftigkeit; dann erfolgt plötzlich und gewöhnlich 
kurz ehe die eigentlichen Himdruckerscheinungen, Pulsyerlangsamung 
u. s. w. eintreten, eine gewaltige Steigerung der Schmerzäusserangen, 
der dann schnell die vollkommene Bewusstlosigkeit folgt. Diese letzte 
Schmerzsteigerung ist auf die eintretende Himanämie zu beziehen. 

Auch die E r ä m p f e sind wohl in gleicher Weise doppelten Ur- 
sprangs: in der Hauptsache freilich und ganz unzweifelhaft treten 
sie als Folge der durch d^n Himdrack hervorgemfenen Himanämie 
auf; am klarsten geht dies aus den Versuchen mit Verschluss der 



Ueber Gehirndrnck. 61 

Halsarterien bei gleichzeitiger Anwendang niederer — an nnd för 
sieb unwirksamer — Himcompression hervor. 

Zu diesen Versuchen kamen nnr Hnnde in Anwendang, bei wel- 
chen der Verschluss der Himarterien an nnd fUr sich keine Krämpfe 
macht. Bei solchen treten bei geringen Drücken, z. B. von 70 — 90, 
welche an nnd für sich wenigstens keine Krämpfe machen, regel- 
mässig nnd gleichzeitig mit den übrigen Himdrnckerscheinangen (Puls- 
verlangsamung u. s. w.) heftige Krämpfe ein, wenn zur Zeit der Him- 
compression die Kopfarterien verschlossen sind. 

Doch kommen auch krampfhafte Zuckungen der Glieder im Ex- 
perimente vor , weiche reflectorischer Natur zu sein scheinen ; diese 
treten dann oft vereinzelt schon lange vor den übrigen Himdruck- 
erscheinungen ungefähr gleichzeitig mit den ersten heftigen Schmerzen 
auf. Interessant ist das wiederholte Auftreten der Elrämpfe in dem 
Moment der Aufhebung wirksamer Himcompression. Wahrscheinlich 
wirkt hier das nach Aufhebung der Gompression wieder zuströmende 
arterielle Blut als Reiz für die betreffenden Theile der Himsubstanz. 
(Vgl. S. Mayer: Berichte der Wiener Academie. Bd. 81. Abthlg. 3. 
März-Heft.) 

Es musB übrigens ausdrücklich auch hier noch hervorgehoben 
werden, dass bei den Hunden die Krämpfe niemals das Aussehen 
eigentlich epileptischer Insulte zeigen. 

Die Bewusstlosigkeit gehört zu den Himdrackerscheinungen, 
welche durch die Himanämie bedingt sind. 

Wie Leyden schon gezeigt hat, bemht die Puls verlang- 
sam ung auf Beizung der centralen Vagusursprtlnge, denn die Puls- 
verlangsamung bleibt nach Durchschneidung der Vagi bei Anwendung 
der höchsten Drücke von 200 und mehr auch dann aus, wenn sie 
noch unmittelbar vor der Durchschneidung in vollkommen gewohnter 
Weise bei viel geringerem Drucke statthatte. 

Wir stellten 4 Versuche mit Vagusdurchschneidung an curari- 
sirten und an nicht curarisirten Thieren an, welche alle das gleiche 
Resultat ergaben. *) 

In gleicher Weise wie Vagusdurchschneidung wirkt Atropin. Nach 
Injection von Atropin. sulf. 0,01 bleibt die Puls verlangsamung selbst 
bei den höchsten Drücken aus ; es erklärt sich dies daraus, dass wie 
bekannt Atropin die intracardialen Endfiasem des Vagus lähmt 

Viel unsicherer bleibt die Erklärang der Respirationsstör- 

1) In keinem Falle fanden wir nach Durchschneidung der Vagosympathici 
(am Halse) beim Hunde eine so bedeutende Beschleunigung der Pulsfrequenz wie 
sie Leyden angibt. 
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HD gen beim Hirndrnck. Man moss zwei Weisen unterscheiden wie 
die Respiration dnreh den Himdmek beeinflusst wird^y einmal den 
initialen Respirationsstillstand der im Beginn bei starkwirksamem 
Himdrucke vorkommt nnd die dauernd krampfhafte Respiration, wie 
sie bei lange anhaltendem starken Drucke auftritt nachdem der initiale 
Respirationsstillstand überwunden ist. 

Das erste der beiden Phänomene erinnert an den Respirations- 
stillstand, der bei Reizung sensibler Nerven beobachtet wird (Hering 
nnd Kratschmer; Schiff; Falck; Wagner); er ist exspiratorisch 
nnd gewöhnlich Yorü beigehend. Fflr die reflectorische Natur spricht 
dass er in sehr viel ausgesprochener Weise bei frischen Thieren auf- 
tritt, als bei erschöpften (vgl. S. 32). Auch kann dieser initiale Re- 
spirationsstillstand nach Yagusdurchschneidung nicht hervorgerufen 
werden; vielmehr bleibt die Respiration nach Vagusdurchschneidung 
auch bei den allerhöchsten Graden der Himcompression ganz unver- 
ändert, d. h. so wie sie sich sofort nach jener Operation einstellt 
Immerhin ist die Annahme einer reflectorischen Natur dieses initialen 
Respirationsstillstandes nicht ohne Bedenken: es fällt sein Eintreten 
mit der ganz unzweifelhafk central bedingten Pulsverlangsamung zu- 
sammen, es kann femer ganz das gleiche Phänomen durch Himanämie 
hervorgerufen werden und es gilt für ihn ganz ebenso wie für alle 
andern (centralbedingten) Himdruckerscheinungen , dass er bei um 
so niederem Compressionsgrade emtritt, je niedriger der Carotiden- 
druck ist. 

Man könnte daran denken, dass es sich um central ausgelöste 
Vorige reflectorischer Natur handelt; Kronecker hat es wahr- 
scheinlich gemacht, dass die Erregung des vasomotorischen Centrums 
bei Reizung des verlängerten Markes, Rückenmarkes u. s. w. reflec- 
torischer Natur sei, so wäre es nicht undenkbar, dass centrale Vor- 
gänge auch das Esxpirationscentrum reflectorisch erregen könnten 
(vgl. Kronecker und Nicolaides: Sitzungsberichte der physiolog. 
Gesellschaft zu Berlin vom 16. VII. 1880 und M. Markwald ibid. 
30. VIL 1880). 

Schliesst man sich der Aufhssung vom normalen Respirations- 
vorgange an, welche Langendorff in seiner soeben erschienenen 
Arbeit: „Studien über die Innervation der Athembewegungen'^ (Archiv 
für Anatomie und Physiologie — Physiologische Abtheilung 1880 
S. 545) lehrt, so würde man sagen dürfen, es handelt sich bei dem 



1) Die Beemflofisang der ReBpiration durch die Schmerzen (Heulen, Schreien etc.) 
gehört nicht hierher. 
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imtialen RespirationsBtillstaDd nm eine starke Erregung der Centren 
ftr die centripetalen Fasern des Vagus und Trigeminus, d. i. seines 
Regnlationscentrum. 

Diese AnfTassung der Ursachen des initialen Respirationsstillstan- 
des wttrde dann folgende Erklärung der eigenthflmliehen unregel- 
mässigen, yerlangsamten krampfhaften Respirationen anbahnen, wel- 
che anhaltender hoher Himdmck hervorruft. 

Ein ganz ähnlicher Respirationsmodus tritt nämlich nach M. Mark- 
wald, sofern wir dessen Schilderung richtig verstehen, dann ein, 
wenn man mit (reizloser) Durchtrennung der Vagi Durchschnei- 
dung der MeduUa oblongata oberhalb der Ala cinerea verbindet und 
so die respiratorischen Centren von allen centripetalen oder auch von 
höher oben gelegenen Centren zu ihnen gelangenden Impulsen befreit 
und sie gänzlich der Erregung durch das Blut flberlässt. 

Danach würde sich der Respirationsmodus im hohen anhaltenden 
Himdmck, vielleicht am Besten durch die Annahme erklären, dass 
bei längerem Andauern des wirksamen Hirndmckes die dauernde 
Anämie des Centralnervensystems zu einer Lähmung derjenigen Or- 
gane ftlhrt, welche im Beginne jedes energischen Himdmcks durch 
das Eintreten der Anämie vorübergehend erregt werden und deren 
Erregung den initialen Respirationsstillstand hervorraft; diese Organe 
sind dieselben, welche der Uebermittelung der centripetalen Einflüsse 
auf die Respirationscentren, deren Wichtigkeit für das Zustandekom- 
men des normalen regelmässigen Respirationssystems von den neueren 
Autoren auf diesem Gebiete so sehr anerkannt wird, dienen (Langen- 
dorff's Regulationscentram); so entwickelt sich dann der Respira- 
tionsmoduB, wie in dem Mar kwald 'sehen Experimente: sehr ver- 
langsamte unregelmässige Athemzflge mit krampfhaft bis zum Tetanus 
wachsenden In- und Exspirationen. 

Diese Auffassung der durch den Himdrack hervorgerufenen Ano- 
malien der Respiration wird durch das unterstützt, was man gleich- 
zeitig am Circulationsapparate beobachtet: die erste Wirkung des 
Himdmcks auf den Blutdrack führt zu der oben (III. 5) als primäre 
Blutdmcksteigerang abgehandelten Erhebung desselben ; diese ist re- 
flectorisch bedingt. Unter den gleichen Bedingungen unter welchen 
dann die ebenfalls reflectorisch bedingte Respirationsstörung (der 
initiale Respirationsstillstand) der im eigentlichsten Sinne central be- 
dingten krampfhaften, verlangsamten Respiration weicht, d. h. unter 
andanemdem hohen Himdrack sehen wir auch die entschieden auf 
centraler Reizung des vasomotorischen Centrams berahenden eigen- 
thflmliehen Blutdrackwellen auftreten. Vgl. hierüber IH. 5. 
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T. ErVrtemnir der Bedeatunir Torstehender Mittheilonireii Ittr die 
Lehre Tom lErankhaften Himdmck des MenscheiL 

Unzweifelhaft sind zwischen dem SymptomenbOde des experi- 
mentellen Hirndrncks beim Hnnde nnd dem des krankhaften Him- 
drncks beim Menschen nicht ganz unerhebliche Unterschiede vorhanden. 

Zunächst ist es, was die Störangen des Bewosstseins anlangt, 
selbstrerständlich (vgl. oben), dass diese beim Thiere sich nnr in 
mehr minder vollständiger Bewosstlosigkeit zeigen, während sie beim 
Menschen in viel&chen verschiedenen Formen auftreten. Femer Er- 
brechen tritt beim Hnnde nicht als Folge des Hirndrncks auf, wie 
schon Leyden hervorgehoben hat; doch gehört für den Menschen 
das Erbrechen zn den Himdruckerscheinungen ; denn es findet sich 
gelegentlich überall wo Hirndruck besteht: bei Tumoren, bei Blut- 
ergüssen , bei chronischen nnd acuten Exsudationsprocessen u. s. w. 
Sein Fehlen beim Hunde bleibt vorläufig unerklärt, doch kann es 
nicht überraschen, da auch bei der Hirnanämie das Erbrechen beim 
Hunde fehlt, während es beim Menschen als eine sehr gewöhnliche 
Erscheinung derselben vorkommt. Krämpfe treten allerdings beim 
experimentellen Himdmck des Hundes regelmässig auf, doch sind sie 
ganz anderer Art als die heftigen epileptiformen Anfälle, die sich 
beim Menschen unter den Hirndrucksymptomen finden. 

Wohl charakterisirte epileptiforme Anfälle beobachtet man bei 
dem experimentellen Himdruck des Hundes nicht, es ist dies um so 
bemerkenswerther, als der Hund zu den Thieren gehört, bei denen 
epileptiforme Anfälle, ja wie es scheint, wirkliche Epilepsie gar nicht 
selten sind. Andererseits werden auch beim krankhaften Himdmck 
des Menschen Zuckungen einzelner oder mehrerer Glieder, wie sie 
beim experimentellen Hirndruck des Hundes nie fehlen, oft genug 
beschrieben, nnd auch die Thiere sind beim Eintreten dieser Krämpfe 
bewusstlos. Da nun noch heute, wie zur Zeit von Kussmaul nnd 
Tenner's bekannter Arbeit der epileptiforme Krampfanfall nur als 
ein vorübeigehender Zustand von Bewusstlosigkeit mit Krämpfen de- 
finirt werden kann, dürfen wir in diesen Differenzen nur graduelle 
Unterschiede sehen. Jedenfalls ist es sehr bemerkenswerth, dass 
beim experimentellen Himdruck des Hundes die Krämpfe zu den 
früheren Erscheinungen gehören, während sie beim Menschen erst in 
den hohem und höchsten Graden des Hiradmcks auftreten. Als Er- 
klärang dafür darf angeführt werden, dass die Art wie der experi- 
mentelle Himdmck beim Hunde erzeugt wird, vielfache starke sen- 
sible Reize mit sich bringt, die bei dem sich viel langsamer ent- 
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wickelnden krankhaften Hirndrnck des Menschen fehlen and dass 
wie oben ansgeführt, die Krämpfe bei dem experimentellen Hirndrnck 
des Thieres znm*Theil wohl durch diese sensiblen Reize bedingte 
Reflexkrämpfe sind. 

Was Respiration und Gircnlation anlangt^ so besteht aasreichende 
Uebereinstimmang zwischen dem Experimente nnd den pathologischen 
Beobachtnngen. 

Es zeigen die Zustande , von länger anhaltendem schwachwirk- 
samen Himdrack die grösste Aehnlichkeit mit dem beginnenden Hirn- 
drnck beim acuten Hydrocephalos: massige Yerlangsamnng des Pulses 
bei Erhaltenbleiben seiner normalen Gurve, Schwanken der Pulsfre- 
quenz in erheblichen Grenzen, massige Yerlangsamung nnd Verflach- 
nng der Respiration. — Längeres Aussetzen der Respiration mit 
krampfhafter Athmung ist ein dem hoch gesteigerten Himdruck 
eigenes Symptom, ebenso wie starke Pulsverlangsamung (über die 
Hälfte); dann fehlt auch beim Menschen nicht die hohe steile Puls- 
curve, der bekannte pulsus cerebralis. 

Die Ghemosis war zuerst von Leyden als Symptom der Menin- 
gitis beobachtet; es ist dieselbe unzweifelhaft auch zu den Hirndruck- 
symptomen zu rechnen (vgl. S. 8). 

Vermittelt wird das Auftreten der Himdruckerscheiuungen in 
allen Fällen durch die Steigerung des Druckes in der Gerebrospinal- 
flttssigkeit: es ist festzuhalten, dass ein in dieser gesetzter erhöhter 
Druck jeweilig durch Resorption von Flttssigkeit ausgeglichen werden 
kann, sofern nicht die ResorptionsYorgänge selbst krankhaft yei^- 
dert sind; oben, S.8, sind Beobachtungen mitgetheilt, welche die Leb- 
haftigkeit der Flttssigkeitsresorption im Subarachnoidealraum beweisen. 

Dem dort Mitgetheilten mag hier noch zugeftlgt werden, dass in 
unseren Versuchen namentlich mit intrapialer Gompression bei längerer 
Dauer derselben stets ein spontanes allmähliches Absinken des ge- 
setzten Druckes bemerkbar war, welches Yon Zeit zu Zeit eine kttnst* 
liehe Ausgleichung durch Höherstellen des Hg-Dmckgefässes nöthig 
machte, falls man die Gompression auf gleichbleibender Höhe er- 
halten wollte. Dieses spontane Absinken des Gompressionsdruckes 
ist offenbar die Folge der Resorption der eingepressten Flüssigkeit. 

Das wichtigste Ergebniss der vorstehenden Untersuchung auch 
fttr die Pathologie ist die Thatsache, dass das Eintreten der Hirn- 
druckerscheinungen auf Hirnanämie beruhe und die Erk^enntniss der 
Rolle, welche der Blutdruck beim Zustandekommen des Hirndrucks 
spielt Unzweifelhaft haben die hier im Experimente am Hunde ge- 
wonnenen Anschauungen auch ftlr den Hirndruck beim Menschen 

ArcliiY Ar ezperiment. Pathologie a. PhArmakologie. XIV. Bd. 5 
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Geltung; anch bei ihm beruhen die Hirndruckerscheinungen auf Hirn- 
anämie und diese wird in Folge der Himcompression um so leichter 
eintreten, je niedriger der Blutdruclt in den Himaiterien ist 

Hieraus folgt, dass bei bestehendem oder drohendem Himdruck 
alle Eingrilfe, die den arteriellen Blutdruck herabsetzen, das Eintreten, 
der Himdruckerscheinungen beschleunigen oder dieselben da, wo sie 
schon bestehen, steigern. Also ist der Aderlass als Mittel gegen den 
Himdruck nicht anwendbar, vielmehr ist Alles zu empfehlen, was 
den Blutdruck steigert. 

So theilt schon Traube (Oesammelte Abhandlungen. U. 8. 1048 
49) Fälle von Meningitis cerebralis mit, in welchen nach seiner An- 
sicht der Aderlass durch die Beschleunigung der Hirnanämie schäd- 
lich wurde. 

Die Empfehlungen des Aderlasses durch Bergmann gründen 
sich auf die nicht bewiesene Ansicht, dass sOrkerer Druck in den 
Himarterien den intracraniellen Druck steigere, seine Behauptung 
aber dass durch solche Steigerung des arteriellen Drucks die Capillar- 
compression, welche die Himdruckerscheinungen vermittelt, gefördert 
werde, ist nach unsera Versuchen ganz unzweifelhaft irrig. 

Für den Vergleich der Resultate obiger Versuche mit den kli- 
nischen Thatsachen ist es vielfach von Wichtigkeit, den Unterschied 
zwischen (Ertlich begrenztem und allgemeinem Himdrack festzuhalten. 
Leyden's, Duret's und unsere Versuche haben es mit dem allge- 
meinen Himdrack, eigentlich Him-Rttckenmarksdrack zu thun, Pagen- 
stecher's dagegen mit örtlich begrenztem. Letzterer wird zumall- 
gemeinen Himdrack und unter Umständen zu den Symptomen des- 
selben ftthren; doch können daneben gelegentlich sehr wohl Erschei- 
nungen der örtlich begrenzten StOrang der Himthätigkeit, Hemiplegien 
u. s. w. (Heerdsymptome) auftreten ; so bei Compression des Himes 
durch Blutergttsse, GeschwOlste u. s. w. In solchen Fällen kann nicht 
nur ein Schwinden der Himdrackerscheinnngen , ebenso der localen 
wie der allgemeinen, sondem ein wirkliches Zurückgehen der Him- 
compression , wenigstens auf viel geringere Orade statthaben, ohne 
dass die Ursache der Compression geringer wird: das anfangs näm- 
lich durch die comprimirende Geschwulst — namentlich wenn letztere 
plötzlich entstanden — bedrängte Oehira passt sich dem ihm ge- 
gönnten Baume an unter Verdrängung — Resorption — von Cere- 
brospinalflttssigkeit und die Resorption dieser ist es, welche gleich- 
zeitig das Zurückgehen der allgemeinen Himdruckerscheinungen er- 
möglicht. Ein allgemein bedingter Himdruck kann nie Herdsym- 
ptome machen; wenigstens sahen wir so wenig wie Leyden jemals 
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etwas von solchen ; wo sie bei Meningitis, Hydrocepfaalus u. s. w. vor- 
kommen, handelt es sich nicht mehr allein nm Himdmck, sondern 
nm eine complicirende Heerderkranknng. 

Das Zurückgehen der Himdracksymptome kann anch beim 
allgemein bedingten Himdmck statthaben; ohne weiteres sicher ist 
dies aber nur flir die geringeren Grade des Himdmeks (die den als 
„schwachwirksam^' bezeichneten Compressionen entsprechen); bei 
diesen gleichen sich die Himdmckerscbdnnngen anch bei Fortdauer 
der Himcompression anf gleicher Höhe ans. Ftlr die energisch wirk- 
samen höheren HimdrUcke, bei welchen das Schwinden der Erschei- 
nungen nur mit Verminderung der Compression zu Stande kommt, 
liegt die Sache hier anders; dort beim lokal bedingten Himdmck 
(bei Tumoren etc.) ist eine Resorption yon Cerebrospinalfltlssigkeit, 
die zu einer Verminderung des gesteigerten intracraniellen Drucks 
ftlhrt, leicht möglich, weil die Beschaffenheit des Piagewebes und 
damit die Resorption normal zu sein pflegt 

Beim allgemeinen bedingten Himdmck liegt die Ursache des- 
selben in der Regel in krankhaft gesteigerter Exsudation oder mangel- 
hafter Resorption von Cerebrospinalfltlssigkeit, welche die Folge krank- 
hafter Vorgänge im Gewebe der Pia mater sind. Hier kann also 
eine Ausgleichung des einmal gesteigerten Himdmeks durch Resor- 
ption Ton liquor cerebrospinalis nicht mit der Leichtigkeit zu Stande 
kommen, wie bei der lokal bedingten Steigemng desselben. Viel- 
mehr müssen hier erst wieder durch Gesundung des Piagewebes 
selbst günstigere Resorptionsbedbgungen geschaffen werden; daher 
werden Zustande starken Himdmeks (welche den oben als „stark- 
wii^ame'^ bezeichneten Compressionen entsprechen) beim allgemein 
bedmgten Himdmck sich seltener ausgleichen, d. h. eine ungünstigere 
Bedeutung haben als die gleichen Zustände, wenn sie beim lokal 
bedingten Himdmck auftreten. 

Dem scheint die klinische Erfahmng zu entsprechen: wir irren 
wohl nicht, wenn wir es als eine allgemein verbreitete Ansicht an- 
sehen, dass schwere Himdracksymptome, z. B. Krämpfe cet. par. bei 
der Meningitis von schlimmerer Vorbedeutung sind als bei Heerder- 
krankungen. 

Für das Verständniss der Erscheinungen des krankhaften allge- 
mein wie lokal bedingten Himdmckes sind dann folgende Betrach- 
tungen nicht unwichtig. 

Der Himdmck muss eine gewisse Höhe erreichen, ehe er zu 
den eigentiichen Himdmcksymptomen fllhrt ; diese Dmckhöhe ist aller- 
dings keine absolute, sondern abhängig von der Höhe des Dracks 

5* 
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in der Carotis. Wahrscheinlich liegt die Grenze, bei welcher die Him- 
drucksymptome eintreten fUr jeden Fall etwas unter der Höhe des 
Carotisdmckes. 

Wird diese Grenze nach oben überschritten, so treten die schweren 
flimdmckerscheinnngen fast immer plötzlich und häufig sogleich in 
bedeutender Intensität auf. 

Selbstverständlich aber ist eine Steigerung des Himdrucks, welche 
die erwähnte Grenze nicht erreicht, keineswegs ein gleichgiltiges Er- 
eigniss; sie bleibt nur zunächst functionell latent; hingegen wird auch 
ein solcher functionell latenter Himdruck sofern er chronisch wird 
zu Ernährungsstörungen der Substanz des Centralnervensystems fllhren 
müssen; denn unmöglich kann es ilir die Circnlation im Hirn und 
damit für die Ernährung der Himsubstanz gleichgiltig sein, ob der 
auf den Gefässen von aussen lastende Druck der normale äusserst 
geringe oder ein um viele Mm. Hg gesteigerter ist. 

Diese Ernährungsstörungen des Centralnervensystems werden ihrer 
Zeit auch zu Functionsstörungen fahren, welche nur eine indirecte 
Folge des Himdrucks sind. 

Ein hübsches Beispiel solcher anatomischer Wirkungen eines 
functionell latenten Hirndrucks geben die Fälle von Stauungspapille 
mit Neuroretinitis bei sonst symptomlosem Hirntumor; dies Beispiel 
zeigt dann zugleich, wie die anatomische Wirkung des Himdrucks 
auf das Gehirn zu Functionsstörungen ftihren kann, die man nicht 
mehr zu den directen Himdrucksymptomen rechnen darf. 

Man wird danach streben müssen, diese Unterscheidung zwischen 
dbecten und indirecten Himdrucksymptomen weiter durchzuführen; 
die directen Himdrocksymptome dürften am besten repiftsentirt sein 
durch die anfallsweise auftretenden Kopftchmerzen mit starkem 
Schwindel bis zur Bewusstlosigkeit, Erbrechen, Pnlsverlangsamung, 
Krämpfe beim Himtumor; die Sehstörangen der Neuroretmitis mit 
Stauungspapille, die dauemden Zustände geringerer Kopfschmerzen 
mit SchwindelgefUhlen allgemeiner Bewegungsschwäche bei demselben 
Leiden, sie sind indirecte Himdrackerscheinungen und bezüglich auf 
die Störung der Eraähmng des Hims bezw. der Retina durch den 
ganz oder zeitweilig functionell latenten Himdruck. 

Ein derartiger functionell latenter Himdruck kann dann plötzlich 
jederzeit mit heftigen directen HimdrudLsymptomen in die Erscheinung 
treten, sowie der Blutdruck in der Carotis aus irgend einer Ursache 
sinkt, so dass nun der Himdruck dem Carotisdrack annähemd gleich 
wird, dcDu hierauf kommt es an, nicht auf die absolute Höhe des 
Drackes (vgl. oben); so mag nicht selten das plötzliche Eintreten 
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lieftiger vorübergehender HimdmekerschemaDgen bei Hirntumoren 
etc. bedingt sein. Solche ZnfiUle treten allerdings häufig mit anschei- 
nend vermehrter BlntfUlle des Kopfes, „Kopfcongestionen'' em ; doch 
ist es klar, dass solche ,,Kopfcongestionen'' keineswegs Steigerung 
des Drucks in den arteriellen Himgefässen beweisen. 

Diese übrigens immer noch recht wenig klaren Zustände von ver- 
mehrter BlutfttUe des Kopfes dtlrften vielmehr auf Erschlafiiingsdilata- 
tion der Gefässe beruhen und also wohl stets mit Erniedrigung des 
arteriellen Blutdrucks in den Himgefässen einhergehen, so ist es klar, 
wie dasAeussere des Menschen, welches „Kopfcongestion'^ erkennen 
lässt, gar nichts gegen die oben entwickelte Ansicht von dem Her- 
gang beweist. 

Wie solche plötzliche Erniedrigung des Blutdruckes in den Hirn- 
arterien dazu führen kann, dass eine Hirncompression wirksam werde, 
welche zu schwach ist um bei dem höhern (normalen) Blutdruck 
directe Himdruckerscheinnngen zu bewirken, so wird die später 
etwa wieder statthabende Steigerung des Blutdrucks zum Normalen 
den Himdruck auch wieder unwirksam machen; dies geht aus den 
obigen Versuchen (vgl. Versuch vom 24. Febr. Tab. XXII) hervor; 
diese zeigen, dass Himdruckerscheinnngen, welche bei an und lUr 
sich unwirksamer Compression (z. B. 92 Mm. Hg) auftreten, wenn 
gleichzeitig die Kopfarterien verschlossen werden, wieder schwinden, 
sowie nach Freigeben der genannten Arterien der Blutdmck in den 
arteriellen Himgefässen wieder zum Normalen steigt. 

Es liegt dann nahe, anzunehmen, dass auch im Menschen be- 
sondere Steigerang des Blutdmcks zum Schwinden der directen Him- 
drackerscheinungen führen kann, da wo die Hirocompression ge- 
nügend ist, um solche bei dem gewöhnlich bestehenden Blutdruck 
hervorzurafen. So mögen gelegentlich die plötzlichen Besserangen zu 
eriilären sein, welche man beim Hydrocephalus acutus der Kinder sieht. 

Die Erfahrung hat längst gelehrt, dass diese eintreten können 
ohne eine Wendung zum Bessern anzuzeigen; es ist dies leicht be- 
greiflich, wenn man sie von solchen Steigemngen des arteriellen 
Blutdmcks ableiten will, denn diese sind ihrer Natur nach meist 
vorübergehende und so treten die directen Himdrackerscheinungen 
bald wieder ein, da, oder sofern die Himcompression (hier der krank- 
hafte Exsudationsprocess in den Hirnhäuten) fortdauert. 

Für das Verständniss der Vorkommnisse beim krankhaften Hirn- 
druck des Menschen ist femer die Thatsache nicht unwichtig, dass 
Druckhöhen, welche nicht hoch genug sind um directe Himdrack- 
symptome hervorzurufen als „Nachdrücke" sehr wirksam sein können; 
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d. h. wenn z. B. ein Hirndrack von 100 Mm. Hg noch iunctionell 
latent war und nach Steigerung desselben auf 110 Mm. Hg schwere 
directe Himdrackerscheinungen eingetreten sind, so genttgt es nicht, 
dass der Druck wieder auf 100 Mm. sinkt, damit er wieder functionell 
latent werde — damit die directen Himdmckerscheinungen wieder 
verschwinden ; vielmehr genflgen jetzt viel geringere Druckhöhen um 
den einmal wirksam gemachten Druck zu erhalten als nothwendig 
waren um ihn wirksam zu machen. Wir sahen in den Versuchen 
häufig, dass der Druck nachdem er wirksam geworden war, um 
20—30 Mm. Hg unter die zur Hervorrufung der Himdrucksymptome 
nöthige Höhe erniedrigt werden konnte, ohne seine Wirksamkeit zu 
verlieren. 

Dies erklärt, warum im Allgemeinen die directen Himdruck- 
symptome in ihren Anfällen beim Menschen so viel schneller kom- 
men, als sie schwinden und flir manche Fälle mag wohl hierin d^ 
Grund dafür li^en, dass sie überhaupt nicht mehr schwinden. 

Wiederholt ist schon von anderen Autoren und auch in vor- 
stehenden Mittheilungen und Auseinandersetzungen darauf hingewiesen, 
dass die Erhöhung des Druckes in der Schädelkapsel durch Ver- 
mittelung der Cerebrospinalfltlssigkeit sich auf Hirn und Rttckenmark 
ziemlich gleichmässig geltend machen muss ; hiemach wäre es besser, 
statt des bisher gebräuchlichen Ausdrocks „Himdruck^' die Bezeich- 
nung Cerebrospinaldruck anzuwenden; die Bezeichnung des in Rede 
stehenden krankhaften Voigangs als „Himdruck^^ ist freilich in so 
fem gerechtfertigt, als die Symptome seitens des Hirnes dabei die 
Hauptrolle spielen und in der Mehrzahl der Fälle im Gtohirae die 
ursächliche Erkrankung ihren Sitz hat 

Andererseits ist es nach Obigem kaum zu bezweifeln, dass Krank- 
heiten der meduUa spinalis — Entztlndungsvorgänge , Geschwülste, 
Blutungen u. s. w. — so gut wie solche des Hirns Ursachen von 
Cerebrospinaldrack werden können, sofern sie auf die eine oder an- 
dere Art zu gentlgend weitgehender Baumbeschränkung in der Bttcken- 
markshöhle fuhren. , 

Die Beobachtungen am Kranken freilich zeigen, dass dies selten 
geschieht; immerhin giebt es Fälle von Rttckenmarksleiden genug, 
so z. B. Fälle von acuter Meningitis und Myelitus in welcher nament- 
lich im Beginn der Krankheit echte Hiradracksymptome (besser also 
Symptome des Cerebrospinaldracks) Kopüschmerzen, Störangen des Be- 
wnsstseins, Erbrechen, Pulsverlangsamnng, Krämpfe auftreten. Es 
ist begreiflich, dass diese Erscheinungen des Gerebrospinaldrackes 
mehr dem Beginn der fraglichen Rttckenmarksleiden angehören: der 
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später sich meist local begrenzenden Entzündung gebt eine weiter 
verbreitete Entzttndongshypeiilmie voraus, vielleicht auch verbunden 
mit vermehrter Exsudation von liquor cerebrospinalis. 



Von den Forschem, welche bereits den Himdmck experimentell 
bearbeitet haben, hat nur Leyden die angewandten Himcompres- 
sionen gemessen und die von ihm gegebenen Werthe sind viellach 
als giltig angenommen. 

Wir haben schon oben gezeigt, dass seine Werthe zunächst einer 
Correctur durch Verdoppelung zu unterwerfen sind, dann falloi sie 
aber, viel höher wie die unsem ans: Leyden erhielt entschiedene 
Pulsverlangsamung erst bei 150—180 (corrigirte Werthe), wir erhielten 
im Allgemeinen bei 100 — 120 Mm. Hg und einem Druck von weniger 
als 1 Minute Dauer bereits Krämpfe, Pulsverlangsamung bis auf 60 
nnd weniger Schlüge mit Aussetzen der Req)iration, d. h. also voll* 
kommen energischen und bei dauernder Compression der genannten 
Grade sogar tödtlichen Himdmck ; wir sind nicht im Stande mit ge- 
nttgender Sicherheit den Grond dafür anzugeben, dass Leyden so 
viel höherer Drttcke bedurfte. 

Jedenfalls ist. der Grand dafür nicht darin zu suchen, das Leyden 
extrapiale Compression anwandte, denn wir erhielten für diese, wie 
schon gesagt, ganz die gleichen Werthe wie für die intrapiale. 

Schliesslich sei noch bemerkt, dass wir niemals in der Leiche 
der dem Versuche erlegenen Hunde irgend welche mit blossem Auge 
erkennbare Läsion im Centralnervensystem fanden. 

Königsberg in Preussen, 23. December 1880. 
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Erklärung der Tabellen und Curven. 

In den nachfolgenden Tabellen sind in der Rubrik : „Hohe des 
angewendeten Druckes u. s. w.'' die Zahlen gegeben wie sie direct 
in dem aufsteigenden Schenkel des Manometer abgelesen wurden; 
es geben also diese 2jahlen nur die Anzahl der Mm., um welche 
das Hg im Manometer über das Ausgangsniveau gesteigert war, d. h. 
sie geben nur die halbe Höhe des wirklich zur Anwendung ge- 
brachten Druckes; demgemäss sind im Text (auch bei der Besprechung 
der in den Tabellen erwähnten Versuche) überall diese Zahlen ver- 
doppelt. 

Ganz ebenso ist unter ^^Garotisdruck'' in den Tabellen stets die 
Zahl der Mm. gegeben, um welche das Hg im aufsteigenden Schenkel 
des Manometer über das Ausgangsniveau gestiegen war; d. h. auch 
diese Zahlen geben nur die Hälfte der wirklichen Werthe, während 
im Texte überall die letzteren selbst genannt werden. 

Die Zahlen der 2. Kubrik unter Puls und unter Respiration 
(Frequenz) beziehen sich stets soweit es nicht ausdrücklich anders 
bemerkt, auf 10 Secunden und zwar auf die 10 Yojrhergehenden ; wo 
Zahlen fehlen, bedeutet dies ebenso unter „Pulsfrequenz'' wie unter 
y^Respirationsfrequenz'' und unter „Carotisdruck in Mm. Hg", dass 
eine Aenderung gegenüber der letztgegebenen Zahl nicht erfolgt war; 
die gleiche Bedeutung hat es, wenn in den Zeitcolumnen grössere 
Zeiträume als 10 Secunden übersprungen werden. 



In den Curven geben die Zahlen wiederum die Hälfte der bei 
den Himcompressionen in Anwendung gebrachten Druckwerthe an. 

Die Unterbrechungen des Zeitmessers entsprechen je einer Se- 
cunde. 

In den beigegebenen Curvenabbildungen sind die Respirations-, 
Puls- und Zeitmesserlinien im Interesfc der Raumerspamiss einander 
möglichst genähert. 
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80 


40 


80 


9V« 


80 











90 


42 


90 


14 


90 


1 








100 


47 


100 


17 


100 


IV« 








110 


50 


HO 


24 


110 


3'. 








120 


56 


120 


21V« 


120 


6 








140 


57 


140 


24V« 


140 


5 



in d. lotsten 10 See. 
▼orBeg.d.Gorapr. 



Garotisdruck 
relativ. 



78 



L NAmmi md ScmimRMt 





Hl 




^^^^ 


. 




»»=.>. 








' 






^ ' " 




p.1.. 


Pa-,:. 


nÜAM* 




B^* 




Ba«4.Miff«ir. 


vHI^Vl 




mM 


^v • 


MMpn 


■wra* 




55 




GaH|r.im]i».H> 
















11 


1 

2 


• 


1 


^ 


Zaift 




Z«ii 




Z«il 

■Mk 




ÜMMTkUfftB. 


ii 


1 


1 






f 


'S- 

Ooaipr. 




•9- 


Fl*- 


CflBpr. 


Fn- 






P^ 






SM. 




8m. 




8m. 










Aniieiii.a.CaiVr.1 
















No.3. 


85 








67 




29V> 


1 


5 


in d.l0tel«i 108m. 
TorRi^4.Geaipb 




45 


_^ 


— 


15 


72 


15 


29 


15 


4V« 


Carotudhick 












35 


71 


35 


29 


35 


5 


relaÜT. 


• 










55 


69 


55 


29«. s 


55 


5 














75 


68 


75 


30 


75 


5Vs 






140 


50 





— 


85 


— 


— 




— . 


— 














95 


70 


95 


32 


95 


4Vi 














105 


69 


105 


29V» 


105 


5 














125 


72 


125 


29 Vi 


125 


5 














135 


71 


135 


32 


135 


4V« 














165 


72 


165 


30 


165 


5 










• 




215 


67 


215 


30 


215 


4»/. 














225 


62 


225 


31 


225 


5 






60 


55 


— 





225 


—. 


•~ 


—^ 


— 


— 














245 


71 


245 


25 


245 


5Vt 














255 


66 


255 


27 V« 


255 


4 














265 


63 


265 


23 Vs 


265 


4 














275 


55 


275 


15 


275 


3 














285 


40 


285 


7 


285 


2Vt 











— 





285 


— 


— . 


— 


.» 


— 














295 


39 


295 


8 


295 


iVt 














305 


36 


305 


lovt 


305 

















315 


46 


315 


17 V« 


315 


1 














325 


57 


325 


24 


325 


•— 














355 


61 


355 


25 


355 


5 





Tabelle Y. 



2.IIL 
80. 

iro.2o. 













55 




18Vi 




5 


iB4.letxttnl08M. 
▼orB«f.4.GMBpr. 


135 


40 


— 


— 


15 


59 


15 


18 


15 


6 


Caiotiadnick 










35 


63 


35 


16Vi 


35 


8 


rdfttiT. 










55 


64 


55 


17 


55 


8 












95 


70 


95 


21 V« 


95 


6 












135 


70 


135 


23 


135 


8V. 




35 


50 


— 


~- 


135 


.*. 


-~ 


-^ 


— 














165 


62 


165 


22 


165 


lov« 




35 


55 


— 




170 


— 


_ 


— 




— 


• 










185 


6t 


185 


23 V« 


185 


ilV« 












205 


63 


205 


27V« 


205 


11 




47 


60 


— 


— 


205 


— 


—^ 


^.> 


— 


— 












225 


62 


225 


25>/ü 


225 


12 












245 


61 


245 


27 V« 


245 


12 




148 


65 


— . 


... 


252 


*. 


._ 


~— 


— 


— 












265 


60 


265 


26V« 


265 


13V« 












285 


70—53 


285 


27 


285 


1 1 V« 












295 


62 


295 


19 


295 


15 












325 


58 


325 


20 


325 


UV« 





Fortsetzung auf nächster Seite. 



Ueber GeUmdntek. 



79 



HimcompraMion : 






2.in. 

80. 
No.20. 
Forts. 



I 



Böll6d.UMW. 

Goinpr.iiiMm.Hg 



I 



bei 



f 



1 







Cftrotiidraelr: 



Zeit 

bmIi 

Beginn 

Compr. 
See. 



355 
365 
385 
395 
400 
405 
415 
425 
435 
455 
485 
535 



in 
Mm. Hg 



58 
56 
53 
60 

52 
42 
44 
42 
33 
45 
57 



Pub: 



Bat pintton : 



Zeit 

nadh 
BeglnB 

der 
GoDpr. 

See. 



Fre- 
qneiis. 



Zeit 

BMinn 

Oonpr. 
See. 



355 
365 
385 
395 

405 
415 
425 
435 
455 
485 
535 



16V« 
12 

8V« 
6V« 

5 
4 

5V« 
9 
13 

16V« 
21 



355 
365 
385 
395 

405 
415 
425 
435 
455 
485 
535 



Fie- 

queni. 



Bemtrktngen. 



8 

6 Vi 
3 

4V» 

2V« 




iVi 

3 
6 















Tabelle Y« 


• 








9.111. 

80. 












« ! 


25 




6V« 


iBd.letrteDtOSee. 
▼orBeg.d.Coinpr. 


Vers. 


85 


50 




«_ 


10 


43 


10 


25 


10 


6 


Carotisdrack 


1. 










30 


45 


30 


24 


30 


5 


relativ. 












60 


44 


60 


22V« 


60 


4 














80 


45 


80 


22 V> 


80 


5 






52 


55 


— 


— 


85 


— 


_ 


— 


.... 
















100 


46 


100' 


23V« 


100 


4 














120 


44 


120 


24 


120 


4 








* 






130 


42 


130 


23 


130 


4 






59 


58 


— _ 


_ 


137 


— 


—— 


— . 


— 


— . 














150 


44 


150 


25>/t 


150 


5 














170 


45 


170 


18 


170 


3 














190 


37 


190 


13 


190 














— 


— 


196 


34 


i— 


._ 


~. 


^ 














200 


17 


200 


4V« 


200 

















210 


18 


210 


6 


210 

















215 


24 


_ 


— 


_- 


— . 


• 












220 


31 


220 


12V« 


220 


6 














230 


35 


230 


15 


230 


6V« 














240 


39 


240 


17 


240 


6V« 














260 


40 


260 


18 


260 


6 














280 


44 


280 


20V« 


280 


7 














290 


44 


290 


22 


290 


6V« 





15. DL 
80. 

Vers. 
4. 



160 











34 




32 




5 


iB4.1etrtenlOSee. 
▼orBeg.d.Compr. 


40 






10 
20 
50 
80 
130 
170 


33 
35 
35 
40 
35 


20 

50 

80 

130 

170 


32\/4 

31 

30 

30 

33 


20 

50 

80 . 
130 
170 


3V« 
3 

3 

3 

3 


Carotisdruck 
relativ. 



FortsetEang aof n&chster Seite. 



80 



I. Nauhik and Schskibkb 





HirsoonpreMlo«: 












1 










Oarotisdniek: 


PnU: 


Beapiration: 




8^ 




Höh« d. angew. 




si 


• 


DrackBlBMiB.Hff 
















'So 

A 


• 


Ui 
















Tii 


CS 

3 


• 

3 


• 

3 


1* 


Zeit 
nach 




Zeit 
aadi 




Zeit 
naek 




BemerkuBgeD. 


0*^ 


1 


1 

a 


1 


a 


BM;iiui 
Compr. 


in 
Mm. Hg 


Begian 
Compr. 


Fre- 
«aeai. 


Compr. 


Fre- 

qaeai. 












See. 




See. 




See. 










Apylicat. d. Compr. 
















15. UL 


90 


50 


__ 




170 


^.. 




_ 








80. 










190 


39 


190 


30 


190 


3Vi 




Yen. 










260 


36 


260 


30 


260 


3 




4. 


115 


55 


— 




260 


— 


— 


— 


— 


— 




Forts. 










300 


40 


300 


32 


300 


3 












370 


37 


370 


30 


370 


3 






325 


60 


— > 


- 


375 


— 


— . 


— 


_— 


""" 


• 












390 


40 


390 


29Vi 


390 


3 














420 


40 


420 


22 


420 


3 














460 


40 


460 


14 


460 


3 














470 


35 


470 


10 


470 


4 














480 


34 


480 


3V« 


480 


2 














490 


20 


490 


4 


490 

















550 


40 


550 


8V. 


550 


1 














630 


50 


630 


8'/» 


630 


1 














640 


45 


640 


8 


640 

















650 


57 


650 


9 


650 


l 














670 


45 


670 


8V« 


670 


1 














680 


60 


680 


8V« 


680 


1 














700 


45 

1 


700 


87« 


700 








Tabelle Tl. 





Hiraoomprenion: 


Oarotiidruck: 


Püla: 








1^ 


« 

00 



•** 

1 


Hfthe d. angew. 
Dracksi]il[m.Hflr 


Beapixation: 
kflasttieke. 




V 


Applt< 


bei 

! 

9 

Eatd.< 


1 
[}ompr. 


Zeit 
Back 

Compr. 
See. 


in 
Mm. Hg 


Zeit 
nack 

Compr. 

See. 


Fie- 
qaenx. 


BemerkuBgea. 


25. XT. 
A. 












64 




26 




Utste 10 See. vor 
Beginn d.Oonpr. 


Vers. 
2. 






















310 


40 




— 


10 


64 


10 


23 








• 










30 
40 
60 
70 
75 

90 

95 

100 

HO 

115 


63 
61 
63 
69 
63 

63 
66 
62 
63 
68 


30 
40 
60 
70 

80 
90 

100 


26 
21 
17 
18 

19 
20 

21 









FortseUuDg auf nächster Seite. 



üebor Oehindntck. 



81 





HinioompreeaioA : 












— ^— 






rkTAÜr'^*«-^- 


1>n 


i_ - 






8 ^ 




Höhe d. engew. 


vKZvhT 


M« Mmtk i 


Jtuib: 






1^ 


1 


Dra6lceiik]lm.Hg 

bei 

.1 • t -i 










Bespiretion : 




n 


Zelt 




Zeit 








j 


a 


3 


h 


naoh 










Bemerknngen. 


5*^ 


1 


1 


gl 


3 

B 

o 


Beginn 

Compr. 
See. 


in 
Mm. Hg 


Beginn 

der 
Compr. 

See. 


Fre- 
qneni. 


kluutliche. 









ApplieaLd. Compr. 














25. XL 










120 


63 


m^ß^ 


_ 






Von 10 in 10 See. 


A. 














130 


20 






erfolgt eine aclineU 


Vers. 














140 


19 






Torftbergebende 
Drmokatfogerang 


2. 














170 


17 






am 3—^ um. 


Forte. 










240 
250 


60 
63 


180 
190 
200 
220 
230 
240 
250 
260 
270 
280 
290 


18 
16 
17 
16 
18 
25 
27 
20 
18 
16 
17 








f 














300 


18 



















310 
310 

340 


63 
67 


310 
320 
330 
340 
360 


19 
18 
20 
21 
22 
















1 




370 


23 


















1 




390 


25 









TalieUe TH. 





Birnoompreiaion ; 


Carotiedmck: 


Pols: 








15 


1 

3 

1 


Hdbe d. angew. 
DrackaUiMm.Hg 


Beapintioa: 




•1 

3 

Appy. 


bei 

t 

cat.d.1 


1 

Jompr. 


Zeit 

naeh 

Begina 

Compr. 


in 
Mm. Hg 


Zeit 

nach 

Beginn 

Oompr. 

See. 


Fre- 

qnena. 


Zeit 
naeb 

Compr. 
See. 


Fi«- 

qnena. 


BesnerkOBgen. 


9.1X1. 

Vera. 

3. 












48 




18 




4 


Letsta 10 See. vor 
B^, d. Compr. 


60 


— 


55 


.. 


10 


48 


10 


17 


'10 


5 


Garotisdrack 




40 


— 


58 


— 


50 
60 


50 


50 

70 


18 
19 


30 
50 


6 
5 


relativ. 




200 


^__ 


60 


^^^ 


100 


_ 






90 


6 














100 


51 


100 
120 


18 
19 


100 
120 
130 


7 
5 
3 


















140 


16 


140 


2 





Fortfletzang auf nächster Seite. 

▲ rcbiv ror experiment. Pathologie n. Pharmakologie. XIY. Bd. 



6 



82 



I. Nauhyh and Sgbbbibbb 





Himcompresflion : 














f 






Carotisdnick : 


Pole: 


Respiration: 




firf 




Höhe d. angew. 




si 


1 


Drucks in Hm. Hg 
bei 


















Zeit 




Zeit 




Zeit 








a 
•** 




3 


5 


nach 




nach 




nach 




BemerkuDgen. 




u 


01 




a 


Beginn 


in 


Beginn 


Fre- 


Beginn 


Fre- 




<5| 


o 



s 


.a 




i 


der 
Compr. 


Mm. Hg 


der 
Compr. 


qaens. 


der 
Compr. 


quenz. 






W^ 


■^ '-' ■ ^^ 


See. 




See. 




See. 










Applicai. d.Coinpr. 
















9.m. 














150 


17 








Vers. 














160 


16 








3. 














180 
190 


17 
13 








Forts. 














200 
210 


15 
19 


200 


3 


▲ndentnng des 
Hanptpb&nomens. 












220 


50 


220 
230 
250 
260 
270 


16 
15 
14 
13 
12 


220 
270 


4 



Bespiratiott setzt' 
ans. 












280 


42 


280 
290 


10 
8 


""^ 


— ^ 


Aasgebildetes 
Hanptphfiaomen. 




120 




50 




300 
310 
320 
335 

380 


33 
45 
39 

45 


320 

340 
350 

410 


7 

9 
13 

14 










50 




47 




420 
420 


43 


440 


12 


420 


3V« 




« 












• 


460 


13 










30 


— 


40 


— 


470 


— . 


— 


„^ 


— 
















470 


45 


470 
490 


12 

11 


470 


2 


EespiratiOB sekr 
flach . fkst aos- 
seteend. 




70 




35 




500 
520 


46 


500 


10 




■ 


















530 
550 
560 


11 
12 
11 




• 


• 




20 


— 


25 


—^ 


570 
580 


46 






— — 


—' 






10 


^~ 


20 



z 


590 
600 


z 


~^~ 


z 


^^ 








\ 








620 


48 


610 
620 
630 
640 


13 
12 
13 
12 








• 






• 




680 
750 


47 

50 


650 
660 
670 

700 
710 
750 


13 
14 
13 

15 
13 
15 


770 


2 





Ueber Gehinidraek. 



83 



Himcompression: 






<$ 

S 



CS 



Höhe d. angew. 

DmcksinHm.Hg 

bei 



Ol 

ii 



'S 

mm» 

s 



u 

*s 

a 

8 



10. 
XII. 

Letzter 
Vers. 



Appliot. d. Compr. 



Carotisdmck: 



Zeit 

nach 
Beginn 

der 
Compr. 

See. 



m 



Mm. Hg 



l'uls: 



Zelt 

SACh 

Beginn 

der 
Compr. 

See. 



Fre- 
quenz. 



68 



150 



53 



23 



Respiration : 



Zeit 

nach 
Beginn 

der 
Compr. 

See. 



Pre- 
qnens. 



Bemerknngen. 



10 



40 
50 



80 
100 
110 
120 



145 



68 



77 
73 



73 
75 
75 
72 



48 



10 


22 


20 


23 


30 


21 


40 


22 


50 


20 


60 


19 


70 


21 


80 


22 


100 


17 


110 


14 


120 


10 


130 


5 


140 


7 



10 



40 



5 

5 



letxte 10 See. yor 
Beg. der Compr. 



160 



8 



80 
110 



3 
2 



Carotisdruck 
relativ. 



150 






Haaptph&nomen. 

Beginnen krampf- 

hafte seofiEeode 

Respirationen mit 

nngleichen 10—30 

See. w&hrenden 

Fensen. 

Der Yersoch geht 
fort nnter bleicher 

Compr. mit sehr 
lange andanerndem 

HanptphAnomen. 















TalieUe Tni. 










Hiraeompresaion : 
















r*«v a4 (^ j — '1. . 


Pnls: 






^1 




Höhe d. angew. 


v^aroitr 


■«I^UV&i 






1 


Drnoks in Mm. Hg 

bei 

. • .1 t 








Beapiration: 




Zeit 




Zeit 






a 

w4 


• 


n 


•mm 


naeh 




naeh 






Bemerknngen. 




1 


1 


1 


1 


Beginn 

Compr. 
See. 


in 
Mm. Hg 


Beginn 

der 
Compr. 

See. 


Fre- 
quenz. 


kftnstliehe. 


« 






Applieat. d. Compr. 














25. XI. 












49 


27 




letzte 10 See. yor 


B. 


















Beg. der Conpr. 


Vers. 


120 


32 — 


.— . 


10 


49 10 


26 






Carotisdraak 


1. 










70 
80 


46 
45 


70 


27 






relativ. 




220 


45 






120 
140 
160 
180 
190 
200 


52 
45 

51 
43 
49 


140 
160 
180 
190 
200 


25 
27 
23 
24 
25 






• 




1 






210 


50 


210 


22 












1 






220 


56 


220 


25 









Fortsetzung, auf nächster Seite. 



6* 



84 



L Nauhth und Sohbkibkb 



s 



Hincompreaalon: 



Ü 







Höhe d. anirew. 
Dra«k8iii]Im.Hg 



I 



i 
I 



a 

i 



Applicfct. d.Compr. 



Carotisdnieki 



Zeit 

nach 
BMiiui 

Geöipr. 
See. 



in 
]Cjn.Hg 



Pols: 



Zeit 

nach 
Beginn 

der 
Compr. 

See. 



Fre- 
qnens. 



Beepixation ; 
UnstUche. 



Bemerkungen. 



25. XI. 
B. 

Vera. 
1. 

Forts. 



230 
240 
250 
260 
270 
280 
290 
300 

330 
340 



55 
56 
40 
41 
48 
48 
45 
49 

47 
53 



230 
240 
250 
260 
270 
280 
290 
300 
320 
330 



25 
22 
21 
22 
18 
21 
24 
25 
24 
25 



25. XI. 
B. 












60 




25 






letsfee 10 See. Ter 
Beg. der Compr. 


Vera. 


250 


58 


— 


— 


10 


60 


10 


24 






Carotisdrack 


4. 










30 

90 
120 

170 

230 


65 

64 
65 

64 

67 


50 

60 

74 

80 

90 

110 

120 

130 

140 

150 

180 
190 
200 
230 
240 
250 


22 
21 
24 
22 
23 
22 
23 
22 
20 
22 

23 
20 
19 
20 
19 
21 






relatiT. 

• 













250 

270. 

300 


61 
65 


270 

320 
410 


20 

21 
22 









TalMlle IX. 



25. XI. 
A. 

Vers. 
7 a.] 













64 




32 




• 


lAlBte 10 See. vor 
Beg. derCoapr. 


60 
330 


45 

50 


— 


— 


10 
60 
60 

90 


64 
64 
60 


10 

60 
80 


33 

31 
33 






Carotisdrack 
relativ. 



Fortsetsung auf nächster Seite. 



Ueber Oddrndrack. 



85 





HlmcompiMsion : 


Garoüsdniclr: 


Pnb: 







S j 




H6hed.ang«w. 






3i 


1 


DnielE8in][m.Hg 
bei 

.1 . 1 ^ 






Seepixation: 






Zeit 


• 


Zeit 






^ 


:a 


a 


Js 


nach 




nach 






Bemerkungen. 




1 


1 

.s 


^ 


ja 


Beginn 
GÖnpr. 


in 
Km. Hg 


Beginn 

der 
Compr. 


Pro- 
qnens. 


Mnaüiehe. 










f Beo. 




See. 












AppUcat. d. 


Compr.l 












25. XI. 










110 


70 


110 


29 






ZwiflehanlöOa.260 


A. 
Vera. 










• 




120 
140 


28 
26 






See. h&nfig in nn- 

regelmieeieer 
Folge sehneu in 


7a. 
Forts. 














150 


25 






5— 10 See. vorftber- 














160 
180 


22 
24 






gehende Steige- 
ningen dee 
OarotiBdrncks 
















190 


22 






bis 72 nnd 73« 
















200 


21 






daiwiachen der 
Druck: 
















230 


24 






• 140—68 
















250 


24 






190-64 












260 


66 


260 
270 
280 
290 
300 
310 
320 
330 
340 


26 
25 
24 
23 
19 
21 
23 
25 
27 






200—66 
220-64 
240—63 












350 


66 


























360 
370 
380 


30 
28 
29 



















390 
390 

420 
440 
470 


66 

61 
60 
60 


390 
400 
410 


23 
28 
31 










Tai» 


eile X. 








HizBeompraMion: 


Carotladrnck: 


Puls» 


Bespiiation: 




fi^ 




BJÜkM d.aBg»ir. 




* 9 


i 


.I>nielnin]f]n.Hg 
bei 










H 
















CO 






. 


Zeit 




Zeit 




Zeit 






ii 


.9 


i 


i 


s 


nach 




nach 




nach 




Bemerkungen. 




1 


1 




1 


"HS- 

Compr. 


in 
Mm. Hg 


Compr. 


Fra- 
qvena. 


BMina 
Compr. 


qnena. 










\ 


See. 




See 




See. 










Applicaid.Oompr.| 
















9.in. 












48 




22 


3V« 


leiste li See. vor 
Bog. der Compr. 


Vers. 
2. 


70 


50 


— 


— 


10 


48 


10 


21 


10 


4 


GarotiBdruck 


















20 


5«/« 


relativ. 




















30 


3 






30 


55 






70 




70 
80 
90 


23 
22 
20 


70 
80 
90 


5 
5 
6 





ForteetzQBg auf nächster Seite. 
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I. Nauntii and ScHBKiBBa 



1 = 


Uimeompreflsion : 


f^arotifltliK^lr - 


Pol«: 


Beapiration: 




B . 




HöHe d. aagew. 
















II 


0) 


Drucks in Mm. Hg 
bai 






























A 


5 


• 

3 


• 

1 


• 


Z«it 
nach 




Zelt 
nach 




Zeit 
nacli 




Bemerkungen. 


ö=- 


»« 


3 


Beginn 


in 


Beginn 


Fre- 


Beginn 

Compr. 
See. 


Fre- 




1'' 


S 

2 




1 


fO 


der 

Compr. 

See 


Mm. Hg 


der 

Oompr. 

See. 


quenz. 


quenz. 








A|>|>licatd.Compr.l 














1 


9.m. 


250 


58 


■i^^ 


^__ 


100 


... 






._ 


— 




Vers. 
2. 


















100 
110 


6 
7 


» 


















120 


5V« 




Forts. 




• 










140 
160 
170 
180 


21 
18 
19 
20 


130 

160 
170 


5 

3 

2V« 














190 


48 


200 
220 
280 
340 


19 
20 
19 
18 


190 


3 


Beapiration fast 
anaaetiend. 




50 


55 


— 


— 


350 
350 


47 


350 


17 


^^^ 


^^^^ 






50 


50 


— 


— 


400 
400 


45 


430 


16 


^"^ 


*^ 






40 


45 


" 




450 
450 


42 


480 


15 










60 


40 


■— 


— 


490 
490 


44 


490 


le 


*"^ 


"■^ 






160 


35 






550 
550 
600 

660 


46 

48 

49 


550 

630 
650 

670 


15 

17 

18 

20 


620 
630 

660 
670 


5 
3 

3 


krampfhafte Be- 
Bpixation. 




30 


25 


— 


— 


710 
710 


52 


710 


18 


•^i^H 


■ 











_M 


... 


740 


— 


— 






— 














750 


51 


— - 




750 
760 


5 


krampfhafte Be- 
apiration. 












870 


50 


— 


— 


— 


— 












^^^^^ 






910 


19 


— 


— 





10. 
XII. 

Vers. 












45 




21 




7 


letste 10 See. Tor 
Beg. der Compr. 


50 


52 




_ 


10 


45 


10 


2L 


10 


7 


Garofisdnick 


11. 


80 


30 






50 




30 


15 


20 
30 
40 


8 
6 
3 


reUtir. 

Beapiration €ut 
auaaetaend. 












50 


41 


50 
60 
70 


14 
16 
18 


50 
60 
70 


4 

6 
5 






















80 


6 





FortsetEimg auf nächster Seite. 



Ueber Gehimdruck. 



87 





Himoompression : 


Garotifldmck : 


Pnli: 


Beapiration: 




* 


i 

OD 

1 


Uöhe d. angew. 
Drucks in Mm. Hir 




21 
g> 

öS 


• 

3 

1 

AppUc 


bei 

1 ^ 

a^t. d. Compr. 


Zeil 

nach 

Beginn 

Compr. 
See. 


in 
Mm. Hg 


Zeit 

nach 

Beginn 

Compr. 
See. 


Fre- 
quenz. 


Zelt 

Beginn 

Compr. 
See. 


Fw- 
qaena. 


Bemerknngen. 


10. 










90 


47 


90 


20 








XTT. 














100 


17 








Vers. 

11. 

Forts. 


130 


52 


— 


— 


130 
130 


49 


110 
120 

140 

160 
180 


20 
21 

22 

19 
21 


150 


4 














200 


51 


200 
210 
230 


20 
19 
18 


200 
210 
230 


5 
4 

3 


» 
















250 


• 15 










60 


35 


— 


— 


260 


^^ 


260 


17 




^ 














270 


45 


270 


15 


270 


4 


















280 
290 
300 
310 

330 


16 
17 
20 
19 

21 


320 


5 


• 




60 


40 






340 
340 


43 


350 
360 


21 
22 


350 
361 


6 
5 






90 


45 


-~- 


— 


400 
400 


46 


440 


21 


440 


4 






80 


40 






490 
490 

550 


49 
47 


490 
500 


«■WM 

18 
19 


500 


4 






70 


35 


— 


— 


570 


— 


— 


— 


— 


— 














570 


43 


570 


21 


570 


3 


1 




40 


30 


— 


— 


640 


— 


— 


— 


— 


— 






30 


20 


— 


— 


680 


— 


— 


— 


— 


— 











— 


— 


710 


— 


— 


— 


— 


— 














730 


47 


740 


22 
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I. Naumtm und Sghbubxb 



Tabelle XI. 



li 



s 



9>' 



25. XI. 
A. 

Vers. 
12. 



HinoomprMiioii : 



I 

I 



9 



HAb« d. aag«ir. 

]>niek8laMm.Hg 

bei 

i 
I 

B 
8 



i 

I 



t 



. d. Oompr. 



80 



Carotiidnick : 



25. XI. 

A. 

to. 



8 



Zeit 

mach 
Beglmii 

aer 
Compr. 

8«e. 





3 

5 

9 

9 

14 

18 

23 

30 

35 

40 

45 

50 



In 
Mm. Hg 



60 
62 
62 
60 

62 
63 
61 
61 
61 
61 
62 
63 



Pols: 



Zeit 

nach 
Begisn 

Mr 
Conpr. 

See. 




3 
5 
9 

14 
18 
23 
30 
35 
40 
45 
50 



Fre- 

qvem. 



15 
15 
15 
13 

16 
13V« 

13V« 
15 

14 V« 
14 

14V« 
14 



BespintioB: 
Maftliche. 



Bemerfcangei. 



Cnnriairter Ho&d, 
die Zahl d.P«U- 
freqneaz boiekt 
sieh hier Mieht. 
wie seilst aaf 10 
■enden auf & 
Sectuden. 

Garotisdiack 
rdatiT. 











^ 




15 






iBd.letBtoa5Bec 
TerBef.d.CeBipr. 


90 



— 


— 


5 

8 

8 

15 

20 


62 
61 

64 
60 


5 

8 

15 
20 


12V> 
13 

lOV« 
13 






CarotiBdrack 
relatiT. 

Die Zahlen der 
Pnlsfreqneaa be- 
liehen si^ Hf je 
6 Seeonden. 


• 






25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

70 

75 

80 

85 

90 

100 

105 

110 

115 

125 

135 


65 
60 
57 
61 
60 
63 
63 
62 
64 
63 
62 
60 
62 
61 
60 
63 
62 
61 
61 
61 


25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

70 

75 

80 

85 

90 

100 

105 

110 

115 

125 

135 


13 

9 

13 

13V« 
14V« 

11 

13V« 
12 
14 

lOV« 

12 

11 

lOV« 

11 

13 

UV« 

13 V« 
11 
14 
14 














140 


62 


140 


U 









Ueber Gehimdrack« 



89 



TabeUe Xn. 





HiraeoinpraMioii : 


Garotisdmck : 


Pnls: 


Respiration : 






i 

CO 

1 


Höhe d. angew. 
Drucks in Mm. Hat 




1 


bei 

1 

mld. 


i 
1 

Comp^ 


Zeit 

Compr. 
See. 


in 
Km. Hg 


Zeit 

nech 
Bennn 

der 
Compr, 

8eo. 


Fre- 
qneni 


Zeit 
nach 

■%•" 

Compr. 
See 


Fre- 
qnens 


BemerkiiBgen. 


15. m. 

Vers. 
2, 












52 




25 




5 


letate 10 See. Tor 
Beginn d. Compr. 


150 


40 




— 


10 
20 


52 
52 


10 
20 


25 
24 


10 
20 


5 
4 


Carotisdrack 
relativ. 
















50 


23 






















60 


24 






















70 


23 























90 
110 
130, 


24 
25 
24 










90 


45 


— 


— 


150 


— 


— 


— 


— 


— 














150 


51 


150 
160 
170 


23 
24 
25 


150 


3 














190 


51 


200 
220 


24 
25 










40 


47 


— 


— 


240 


— 


— 


— 


— 


— 














240 


49 


260 
270 


24 
25 










30 


50 






280 
280 


50 


280 


26 


300 


4 


• 




'150 


53 

• 






310 
310 

350 

410 

• 


50 
52 

49 


310 
320 
330 
350 
360 
370 
390 
400 
410 
440 
450 


24 
22 
25 
24 
23 
25 
27 
21 
20 
21 
22 


330 
400 


2 
3 











— 


— 


460 


— 


— 


— 


— 


— 














460 


44 


460 
470 


23 
24 


400 


2 






i 
















490 


3 





90 I- Machth nBd Scrnums 



Ueber Gehirndrack. 



91 





Hirncompresaios : 








1 




1 








Carotisdraclc: 


Fnlii: 


Respiration : 




is 




Höhe d. angew. 




• 

o 


Drucks in Mm. Hg 
bei 

1 1 .t 
















id Dai 


Zeit 




Zeit 




Zeit 






n 


• 

1 


3 


••4 


nach 




nacli 




nach 




Bemerkungen. 


g^ 


hl 


1 


.3 


Beginn 


in 


Beginn 

der 
Compr. 


Fre- 


Beginn 


Fre- 


k 


«2 






1 


.a 


der 
Compr. 


Mm. Hg 


quenc 


der 
Compr. 


qnenz 












See. 




See. 




See. 










AppUaL d. Compr. 
















13. 
XDL 

Vera. 










65 




18 




8 


letate 10 See. vor 
Beginn d. Compr. 


70 


___ 


55 


.^ 


10 


65 


10 


17 


10 


8 


Carotisdruck 


7. 














20 
50 
60 


19 

1:1 

12 


20 
50 
60 


9 
5 
6 


relativ. 




360 





45 




70 


— 


— 




-^ 


— . 














70 


65 


70 
90 


10 
9 


70 

90 

100 


8 
10 
11 














140 


60 


110 
120 
130 
140 
170 
ISO 


8 
9 
8 
9 
8 
9 


180 


9 














200 


65 


200 
240 
250 
260 
270 
300 
350 


10 
9 
10 
9 
10 
11 
10 


200 
250 


10 

8 














380 


63 


400 
420 


12 

16 


360 
390 
400 
410 


7 
9 

7 
8 















430 
450 


60 


» 


M^^ 


^■^ 


" 





13. 












65 




18 




6 


leUte 10 See. vor 


xn. 
















Beginn d. Compr. 


Vera. 

7. 


70 


__« 


60 


•^ 


10 


65 


10 


19 


10 


6 


Carotisdruck 














20 


18 






relativ. 












30 


65 


30 


14 


30 


4 


















40 


9 


40 




Respirat. setzt 












50 


47 


50 


10 


50 


4 


fOr 10 See. aus. 













70 
80 


56 


90 
100 


11 
12 


80 


6 














120 


59 


120 
130 
150 


11 
14 
15 


120 


5 


• 












160 


58 


160 


17 









92 



L Nauhth und Schjuobbb 





Himeompreaeion: 


Carotlsdniek: 


Pols: 


Bespiration: 


. 


a . 
2m 


• 

.a 
1 


H6be d. engew. 
DmcksinMnuHc 




11 

•0 8 


■ 

a 
1 

a 

•«4 

Appli( 


bei 

• 

1 

Bat.d. 


• 

i 

Compr. 


Zeit 

neoh 

BMrinn 

Compr. 

SM. 


in 
Mm. Hg 


Zeit 

nach 
Beginn 

der 
Compr. 

See. 


Fre- 
qaens 


Zeit 

nach 
Beginn 

der 
Compr. 

See 


Fre- 
qnens 


Bemarknngen. 


10. 

xn. 


30 










57 




24 




5 


ind.letKtentOSec 
TorBeg.d.Conpr. 


Nr. 5. 


55 


__ 


, 


15 


60 


15 


24 


15 


5 


Carotisdrack 












25 


60—53 


25 


16 


25 


5 


relati?. 




270 


20 


— 


— 


30 


— 


— 






— 














35 


45—40 


35 


13 


35 


2V« 














45 


35 


45 


8 


45 

















55 


35 


55 


7 


55 

















65 


40 


65 


9 


65 

















75 


40 


75 


9Va 


75 

















85 


40 


85 


IIV« 


85 

















95 


42 


95 


13V« 


95 

















105 


40 


105 


12Vi 


105 


1 














115 


42 


115 


13V« 


115 


2V. 














135 


52 


135 


17V« 


135 


4V« 














155 


54 


155 


21 


155 


5V« 














195 


61 


195 


22 


195 


6V« 














235 


60 


235 


22 


235 


6 














275 


60 


276 


25 


275 


6V« 














295 


60 


295 


24 


295 


5V« 















300 


— 


— 


— 


— 


— 














320 


60 


320 


25V« 


320 


5 














350 


60 


350 


25V« 


350 


5 





No.6. 













61 




25 




4V« 


iBd.letBt«nlOSec 
TorBef.d.Compr. 


30 


55 


.1^ 


_^ 


20 


64 


20 


23 


20 


6 


Carotifidrnck 










30 


49 


30 


lOV« 


30 


6 


rel&tiY. 


93 


30 


— . 


— . 


30 


~- 


i— 


.— 


— 


— 












40 


/42 


40 


g 


40 


2V« 












50 


39 


50 


6 


50 


1 












70 


45 


70 


8 


70 


1 












90 


54 


90 


lov« 


90 















100 


44 


100 


9V« 


100 


1 












120 


45 


120 


9 


120 


2 













123 


— 


— . 


— 


— 


— 












130 


47 


130 


10 


130 


2 












160 


35 


160 


lov« 


160 


IV« 












170 


44 


170 


14 


170 


2 












190 


50 


190 


16V« 


L90 


4V« 












210 


53 


210 


21 


210 


5V« 












230 


57 


230 


22 


230 


5V« 





lieber Gelürndrack. 
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Tabelle Xllla. 





HixBCOmpreaaion : 


Cerotiadraek: 


i>«. 


i_- 


IVikanll 


^Atm.^ . 






i 

1 


Höhe d. aagew. 
Dnieka in Mm. Hs 


JtOjb: 


Aeapi»wvit i 




1 


bei 

1 

M 
« 

sat.d.« 


1* 
.3 

1 

Dompr. 


Zeit 

nach 
Beginn 

der 
Compr. 

See 


in 
Mm. Hg 


Zeit 

nach 

Beginn 

Compr. 
See. 


Fre- 
quenz. 


Zeit 

Beginn 

Compr. 
See 


Fie- 
qnens. 


Bemerkungen. 


10. 
Xil. 


25 

50 










60 




24 Vs 




6 


in d. letzten 10 Be«. 
TorBeg.d.Gompr. 


No.7. 


55 
30 




^— 


— 


15 
25 
25 
35 
45 
55 
65 
75 
75 
85 
105 


60 
62 

50 
54 
53 
55 
59 

. 63 
65 


15 
25 

35 
45 
55 
65 
75 

85 
105 


24 

18Vs 

16 

I6V2 
21 V« 
20 Vi 

19V« 

22 

23 Vs 


15 
25 

35 
45 
55 
65 
75 

85 
105 


5V« 
6 

2V« 



1 

4Vi 

5V« 

6V« 
6 


Garotisdrack 
relativ. 



TabeUe XIY. 



6. IL 
1880. 

Vers. 
X. 



130 



280 



110 



210 











65 




23 




17 


letste tO See Tor 
Beginn d. Compr. 


58 


— . 


_ 


10 


65 


10 


21 


10 


17 


Garotisdrack 








20 


— . 


20 


20 


20 


13 


relativ. 








30 


70 


30 


18 


30 


11 










50 


67 


50 


17 


50 


— 










80 


67 


80 

90 

110 

120 


18 
16 

14 Vf 
15 


80 

90 

110 

120 


11 
9 

V 




60 






130 
130 


67 


130 
160 
170 
180 
200 


14 

13Vi 
12Vi 
12 

12Vi 


160 
170 
180 
200 


6 
5 

4V« 
4 










210 


67 


240 
260 

400 


12V« 
13 

12 


300 
320 
380 
400 


4 

3V« 

4 

5 




58 






410 




420 
430 
440 
450 
480 


12 
13 
14 
13 
14 


430 
440 
450 
480 


6 

7 
5 

7 




60 






520 




530 
540 


13 
15 









ForUetsuog auf nächster Seite. 



L Xavstm und Schreibeb 







1 


\ 


! 


^ .*> 








sy^ 


62 




90 


65 




50 


67 




30 


69 







v'kzvtbdraek: 


Pnln: 


Respiration : 




^ Z*it 




Zeit 




Zeit 






; ^: 


aach 




nach 




nach 




Bemerkungen. 


> i 


BeiriiiB 


in 


Beginn 


Fre- 


Beginn 


Pre- 




• 3 

■* 9 


d«r 
Coinpr. 


Mm. Hg 


der 
Compr. 


quenz. 


der 
Compr. 


qneaz. 




■* 1 ■• 


See. 




Sao. 




See. 






* . 1 vVmpr 




















560 


67 


590 
620 
650 
660 


14 
15 
16 
17 


590 


8 








700 


67 


700 


19 


700 


7 








730 




730 
750 


19 
19 


730 
750 


6 
5 








790 
810 

900 
910 
950 


70 


790 


18 


790 


5V2 










880 


19 


880 


6 








70 


920 


17 


920 


4 










950 


15 


950 


3 












960 


13 


960 


3 












970 


11 












980 


60 




— 




— 


Hanptpbftnomen. 

• 



Tabelle XY. 





Himeompresaion : 


Carotiadruck; 


Puls: 








|.s 




Höhe d. angew. 
Drucks in Mm. He 


Respiration : 
kl&nstliche. 






• 

1 


bei 

i 

1 


1* 


Zeit 

nifcch 

Beginn 


in 


Zeit 

nach 

Beginn 


Fre- 


Bemerkungen. 


»1 




1 


8 


der 

Compr. 

Beo. 


Mm. Hg 


der 

Compr. 

See. 


quenz. 










Applicat. d. Compr. 














4.vn. 

1880. 

Vers. 
7—10. 












40 




217» 






in d. letzten 10 See. 
TorBeg.d.CoDpr. 


115 


50 




— 


15 


40—44 


15 


22 






Caroüsdrttck 










25 
35 


54—69 
70 


25 
35 


14 

6V« 






relativ. 












45 


65 


45 


9V» 


















55 


60 


55 


10 


















65 


65 


65 


9 


















85 


75—66 


85 


9 


















95 


58 


95 


12 


















105 


78 


105 


8Vi 


















115 


67 


115 


9 



















115 
125 
135 
145 


64 
56 
50 


125 
135 
145 


8 
8 
8 


















165 


48 


165 


9V» 
















175 


46 


175 


9 









FortsetzuDg auf nächster Seite. 



Ueber Gebindruck. 



95 





Hiincompression : 


















/^oipa^Sa^w«'»^ ■ 


Pn1-< 






g . 




Höhe d. angew. 


uirob 


tanät uvik . 


Jrll 


ilB. 






II 




Drucks in Mm. Hg 














1 


bei 

1 _ 1 


Zeit 




Zeit 




Respiration: 




-gS 


J 


* 

a 


'S 


t 


nach 




nach 






Bemerkongen. 


§> 




mmm 




Begin» 


in 


Beginn 
der 


Fre- 


kftnstliche. 




öj 


s 


£ 


1 


^ 


der 


Hm. Hg 


quenz 






Ä*« 


s 


.s 


Compr. 




Compr. 














** 


See. 




See. 












Applicttt d. Compr. 














4. vn. 










195 


44 


195 


9 








1880. 










225 


45 


225 


13 








Vers. 










245 


47 


245 


16Vä 








7—10. 










265 


50 


265 


15 






• 


Forts. 










335 
355 


52 
50 


335 
355 


16 

15 V» 










80 


80 






355 
375 
385 
395 
405 
415 


53 

62 
70—100 
105 
100 


375 
385 
395 
405 
415 


14 

8 
lOVa 

9 

8 






• 








, 




425 


95 


425 


9 


• 

















435 
435 
445 


102 


435 


9 
















88 


445 


8 


















455 


74 


455 


8 


















465 


62 


465 


8 


















475 


55 


475 


8 


















485 


54 


485 


8 


















495 


48 


495 


9 


















505 


50 


505 


9 


















575 


51 


575 


10 


















595 


51 


595 


12 


















615 


50 


615 


UV« 










65 


120 






620 
635 
645 
655 


55-64 
66—72 
85—96 


635 
645 
655 


11 

8 
8 


















665 
675 


100—112 
116—120 


665 


8V« 















— 


— 


685 


— 


— 


— 


— 


— 


Bis 735 ist der Ca- 












755 


45 


755 


12 






rotisdmck Aber VIQ 












785 


48 


785 


9 






und daher anf dem 












845 
885 
895 


50 
50 
50 


845 
885 
895 


11 
13 
14 






Fspier nicht mehr 
vn reneichnen ge- 
wesen. 




40 


140 






895 
915 
925 


55 
63-65 


915 
925 


lOV« 
9 










10 


160 


— 


— 


935 


78—86 


935 


9 


-^ 


— 






20 


180 


^^ 


— 


945 


_ 


— 




.... 


_ 














945 


86—100 


945 


9 


















955 


105—116 


955 


8V8 



















965 
975 
985 
995 
1085 
1095 


100—85 
78—74 
66 
66 
51 
53 


975 
985 

1085 
1095 


9 
ca. 10 

9 
10 












• 






1115 
1175 


53 
58 


1115 
1175 


10 
13 


. 




YersQch wird wei- 
ter geflihrt. 
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I. Nauhth und Sohbeibbb 



TabeUe XTI. 





Himcompreaeion : 


Carotisdmek: 


Pols: 




1 




u 


1 

.9 

1 


Höbe d. angew. 
DraökB in Mm. Hg 


Bespiration: 
kftnetUebe. 




2" 

SB"" 


bei 

-i -i "^ 

tu 

AppUcat. d. Compr. 


Zeit 

naeb 

Beginn 

Compr. 
See. 


in 
Mm. Hg 


Zeit 

naeb 

Beginn 

Compr. 
See. 


Fre- 

qoenz. 


BemarknngeD. 


25. n. 

A 


180 










56 




29 V« 






ind.letrtemt03ec. 
TOT Begjd. Compr. 


Vera 


70 


_ 




— . 




^—. 


_ 






Carotisdruck 


I 










10 


56 


10 


29 






relativ. 












30 

40 

70 

110 

140 

180 


75 
74 
74 
75 

77 
76 


30 

40 

70 

110 

140 

180 


27 
16Vs 

9V« 

9 
10 
12 










125 


65 


— 


^— 


180 
190 


76—108—72 
90 


190 


14 










• 








206 
210 
240 
260 
286 
300 


58 
75-124—80 
63 
74 
80 
68 


206 
210 
240 
260 
286 
300 


11 
13 
13 
11 
12 
12 






• 













305 
330 
380 
400 
430 
450 
490 
530 


55 
65 
61 
65 
65 
61 
62 


330 
380 
400 
430 
450 
490 
530 


12 

17 

16 

16»N 

18V« 

22 

27 











Himoompreesion: 


Carotiidmck: 


Pols: 


Bespiration: 




U 


a 

30 


Höbed.an(|eir. 
Compr- ia lui. Hat 






i 

Applk 


bei 
)at.d.< 


n 
2 

3oupr. 


Zeit 

naob 

B«rinn 

Compr. 
See. 


in 
Mm.Hg 


Zeit 
naeb 

Beginn 
der 

Compr. 
See. 


Fre- 
qnens. 


Zeit 

• naeb 
Beginn 

Compr. 
See. 


Fre- 

qnens. 


Bemerk ongea. 


10. 
Xll 










49 




19 




1 


lotete 10 See. Ter 
Beginn d. Compr. 


Yen. 


70 


.^M 


_ 


10 


49 


10 


19 Va 


10 


1 


Caroüsdrack 


12. 










20 


50 


20 


UV« 


20 


1 


relatiT. 




325 


53 


^^^ 


^^^ 


30 
30 


53 


30- 


8V« 


30 

















40 


65 


40 


7V« 


40 


1 














50 


65 


50 


5 


5U 


2 














60 


55 


60 


2 


60 


2 














70 


66 


70 


4 


70 


1 





Fortsetzung auf nächster Seite. 



Ueber Gehirndruck. 



97 



1 HiracompreBsion : 






■ 




^~'"^~~" 










Carotisdmck: 


Puls: 


Respiration : 




B • 




Hftlie d. angew. 




sl 




Comor. in Mm. Hff 
















•♦••ts 


1 


1>ei 
















i 


OQ 




i 


■ 

3 


i 


Zeit 

nach 




Zeit 
nach 


• 


Zeit 
nach 




Bemerkungen. 


»« 




ä 


.a 


Beginn 


in 


Beginn 


Pre- 


Beginn 


Pre- 




i^ 


1 


1 


1 


i 


der 
Compr. 


Hm. Hg 


der 
Compr. 


qnenz. 


der 
Compr. 


qvenz. 






•^^ 


■' 1 — 


See. 




See 




See. 










Applicat d. Compr. 
















10. 










80 


92 


80 


5 


80 







XIL 










90 


85 


90 


12 


90 


l 




Vera. 










140 


55 


140 


6 


140 


3 




12. 










156 


84 


156 


6 


156 







& St* 

Forts. 








• 


180 


75 


180 


10 


180 


1 












190 


61 


190 


6V2 


190 


1 














220 


63 


220 


11 


220 

















250 


56. 80. 


250 


572 


250 

















260 


90 


260 


6 


260 













• 




310 


59 


310 


57» 


310 


17a 














330 


87 


330 


7 


330 

















355 


61 


355 


12 


355 


l 


10 See. vor be- 














355 


— 


— 


— 


— 




stand eine Tor- 












370 


60 


370 


10 


370 


1 


übergehende 












380 


57 


380 


1272 


380 





Compreesion 

von 89 












410 


51 


410 


. 157» 


410 


l 


V VI» V*a 












440 


55 


440 


'18 


440 


1 




9.Tn. 


256 






55 




2072 




37« 


in d.letEtenlOSec 
▼orBeg.d. Compr. 


1880. 

MW 


50 






16 


54 


16 


18 


16 


672 


Carotisdnick 


J. 










36 


59 


36 


1972 


36 


7 


relativ. 












56 


57 


56 


16 


56 


4 














66 


57 


66 


13 


66 


47« 














76 


57 


76 


10 


76 


4 














86 


58 


86 


772 


86 


372 














96 


56 


96 


5 


96 


1 














106 


55 


106 


4 


106 

















116 


63 


116 


- 472 


116 

















126 


56 


126 


5 


126 











• 






136 


60 


136 


6 


136 

















166 


80 


166 


872 


166 


1 


■eufoende Bespi- 












176 


46 


176 


r 

9 


176 


4 


xation. 












186 


60 


186 


9 


186 


272 














216 


53 








272 














236 


53 


236 


13 


236 


3 














256 


65 


256 


9 


256 


272 






105 


55 


-^ 


— 


256 


— . 


— . 


~- 


— . 


_— 














276 


58 


276 


1372 


276 


272 














286 


62 


286 


87« 


286 


1 














296 


68 


296 


772 


296 


1 














306 


77 


306 


9 


306 


17« 














316 


60 


316 


10 


316 


3 














326 


55 


326 


13 


326 


3 


• 












336 


63 


336 


10 


336 


2 














346 


62 


346 


8 


346 


1 














356 


68 


356 


9 


356 


2 






225 


60 


..^ 


— 


361 


— 


— 


«~. 


— 
















376 


61 


376 


1272 


376 


2 














386 


63 


386 


■ 

8 


386 


2 





▲ rohiv Ar experiment. 



Fortsetsong auf n&chBter Seite. 
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I. Naukyk und Scuukibsr 










HirnoompressioD : 


CA.rotifldTiick ! 


FaJa: 


Respiration: 




'1 




Hohe d. angew. 


^üA V vAoiajk lav^ * 






V^^ ^r^r ^^ ^^^ ^^ ^r^ ^ ^"^^ ^ 






DmeV* f n Wm. Her 


1 




r 






1 


• 


bei 

1 


« 


Zeit 
nach 




Zeit 
nach 


1 


Zeit 
nach 




Bemerkungen. 


g^ 




5 


Beginn 


in 


Beginn 


Fre- 


Beginn 


Fre- 




^8 


s 


1 


g 




Mm. Hg 


der 


qnens 


der 


qnenx 




ä'' 


a 


1 


i 


Compr. 




Compr. 




Compr. 






^^ 


Q 


•«« 


V 


See. 




See. 




See. 










Applicat d. Compr. 
















9. III. 










396 


72 


396 


9Va 


396 


1 




1880. 










406 


69 


406 


8V2 


406 


3 




J. 










416 


62 


416 


97» 


416 


2 












426 


62 


426 


11 


426 


3 




Forts. 










436 


63 


436 


7V« 


436 

















516 


63 


516 


10 


516 


3 














526 


64 


526 


10 


526 


3 














536 


69 


536 


8V2 


536 


2 






1 








546 


69 


546 


9 


546 


2 














566 


63 


566 


11 


566 


3 












• 


576 


63 


576 


9 


576 


2 














586 


64 


586 


11 


586 


2 






70 


62 


_ 




586 


— 




— 


— 


— 














596 


70 


596 


10 


596 


3 














606 


64 


606 


10 


606 


2 














626 


72 


626 


87« 


626 


1 














636 


69 


636 


10 


636 


3 














646 


62 


646 


10 


646 


3 




V 










656 


69 


656 


9 


656 


2 






80 


64 


_ 




656 




— 


— 


— 


— 














666 


70 


666 


87« 


666 


2 














676 


68 


676 


97« 


676 


2 














696 


73 


696 


9 


696 


2 




K 










716 


74 


716 


8 


716 


1 














736 


68 


736 


9 


736 


27« 






80 


66 


___ 


— 


736 


— 


— 




— 


— 














746 


78 


746 


10 


746 


37« 














756 


70 


756 


9 


756 


4 














766 


78 


766 


972 


766 


27« 














796 


65 


796 


8 


796 


2 














816 


77 


816 


7i/2 


816 


l 






40 


68 


~ 


~ 


816 
831 
836 


63 


836 


8 


836 


3 














846 


81 


846 


97t 


846 


272 














S56 


74 


856 


9 


856 


2 






65 


70 


..» 


..^ 


856 




— 


— 




— 














876 


83 


876 


8 


876 


i'/t 














878 


70 






















886 


83 


886 


8 


886 


2 














896 


73 


896 


9 


896 


1 














906 


82 


906 


9 


906 


1'/. 












' 


921 


63 














95 


75 


■■ ■ 


— 


921 


— 


— 


— 


— 


— — 














926 


63 


926 


9 


926 


3 














956 


73 


956 


87» 


956 


27« 














966 


63 


966 


9 


966 


3 














996 


78 


996 


972 


996 


272 














1016 


62 


1016 


87« 


1016 


1 





Fortsetziing auf n&chster Seite. 



Ueber Gebirndrack. 
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Himcompression: 


















Carotisdrack: 


Pnls: 


Respiration : 




a • 




H6hed.angew. 




55 


• 


Compr. in Mm. Hk 














#4 f*^. 


1 




i 


bei 

• 

3 


^ 


Zeit 
nach 




Zeit 
nach 




Zeit 
nach 




Bamerlningen. 


^1 


M 


r 


1 


i 


Beginn 

der 
Compr. 


in 
Hm. Hg 


Beginn 

der 
Compr. 


Fre- 
qnens. 


Beginn 

der 
Compr. 


Fre- 
qnenx. 






••■ 1 — » w 


See. 




Bec. 




See 










Applieat. d. Compr. 
















9 TTT. 







_ 


— . 


1016 


.i-. 


__ 


..1.. 








1880. 










1026 


76 


1026 


9 


1026 


6 




J. 










1036 


50 


1036 


Vit 


1036 


3V« 












1056 


58 


1056 


9Va 


1056 


2V« 




Forts. 










1076 


53 


1076 


iVI% 


1076 


2Va 






160 


70 


— 


— • 


1076 


— 


— 


— 


— 


— 














1096 


55 


1096 


10 


1096 


1 














1106 


73 


1106 


8V« 


1106 


5 














1116 


62 


1116 


9 


1116 


4 














1126 


73 


1126 


8V« 


1126 


3 














1136 


78 


1136 


8 


1136 


4 














1146 


74 


1146 


8 


1146 


3 


1 












1166 


80 


1166 


10 


1166 


2 














1186 


77 


1186 


Vl2 


1186 


3 














1196 


84 


1196 


8 


1196 


2 














1206 


76 


1206 


97» • 


1206 


2V2 














1236 


86 


1236 


8 


1236 


1 






45 


80 


— 


— 


1236 


— 


—— 


— 


~- 


— * 














1256 


74 


1256 


9 


1256 


2 














1266 


92 


1266 


9 


1266 


5 














1276 


72 


1276 


9 


1276 


2V« 






35 


85 


— 


— 


12S1 


86 






















1296 


80 


1296 


8Vi 


1296 


IV» 














1306 


83 


1306 


9 


1306 


2 














1316 


73 


1316 


8 


1316 


2 











— 


— . 


1316 


— 


— 


— 


— 


— 














1326 


87 


1326 


9 


1326 


2 














1346 


57 


1346 


10 


1346 


3 














1356 


61 


1356 


13 


1356 


2 














1376 


57 


1376 


14 


1376 


4 














1396 


54 


1396 


16 


1396 


4V2 












• 


1406 


53 


1406 


15 


1406 


3 














1426 


54 


1426 


15 


1426 


3 














1456 


53 


1456 


17 


1456 


3 


\ 




40 


85 


— . 


^ 


1456 


— 


— 


— 


— 


— 


1 












1466 


52 


1466 


13 


1466 


3 














1476 


49 


1476 


7 


1476 











» 






1486 


68 


1486 


9 


1486 


4 














1496 


53 


1496 


77« 


1496 


1 











~~ 


— - 


1496 


— 


— i. 




— 


— 




" 










1500 


67 






















1506 


54 


1506 


7Vf 


1506 


6 














1526 


58 


1526 


12 


1526 


6 














1556 


57 


1556 


16 


1556 


5 






38 


— 


75 


— . 


1556 


— 


— 


— 


— 


— 














1566 


SS 


1566 


12 


1566 


4V» 














1576 


52 


1576 


7 


1576 

















1586 


72 


1586 


11 


1586 


6V« 













— 


1594 


.— 


— 


— . 


— 


— 




1 










1596 


61 


1596 


11 


1596 


9 
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I. TSijJvm und Scbbeibib 





Hirncompreesion : 




1 
















fVLTntla^>^oV • I 


PiiIb. I 


RAiDiiA^^Afi • 




s . 




HShe d. anKew. 


\AmLVmlB 


'«»««a^ak • 


rv 


k*V« 


* 


wm-wmm ^ • 




e 2 




ComD^-in Mm.Hir 
















•25 


ö 




m 


bei 

i 


t 

3 


Zeit 
nach 




Zeit 
nach 




Zeit 
nach 




Bemerlcnngen. 


S^ 


•p4 


.S 
Ol 


Beginn 


in 


Beginn 


Fre- 


Beginn 


Fre- 




|i 


1 




1 


1 


Compr. 


Mm. Hg 


der 
Compr. 


quenz. 


der 
Compr. 


quenz. 






■^4 


3 1", 


See 




See 




See. 










AppUcatd. Compr.l 
















9.m. 








1606 


69 


1606 


8 


1606 


5 




1880. 










1626 


57 


1626 


97« 


1626 


37» 




J. 


70 


_— 


85 


i-~ 


1626 


— 


— 




— 














1646 


58 


1646 


9V» 


1646 


3 




Forts. 










1656 


67 


1656 


11 


1656 


4Va 














1076 


78 


1676 


8 


1676 


2 














1696 


72 


1696 


6Va 


1696 


IV« 






80 




90 




1696 
1698 


86 


-^ 


■~"~ 


















1706 


72 


1706 


7 


1706 


1 
l J 


senfzende Respi- 












1716 


88 


1716 


87« 


1716 


rmtien. 












1726 


78 


1726 


7 


1726 














1736 


92 


1736 


10 


1736 


77« 














1746 


73 


1746 


13 


1746 


7 














1760 


68 






















1766 


102 


1766 
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2946 
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360 
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45 
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46 

45 

47 
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50 
52 
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55 
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30 
70 

90 
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240 
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26 
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22 

18 
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11 

4 
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v 
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70 
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290 
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3 
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15 
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3 


62 

AM 


3 


15 
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14 


62 


14 
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18 


63 


18 
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61 


23 
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30 


61 


30 
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35 


61 


35 
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40 


61 


40 
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45 


62 
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50 


63 


50 
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— 


5 


62 


5 
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125 

135 


65 
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57 
61 
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63 
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61 
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85 
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52 


10 


25 
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20 


52 
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50 

60 

70 
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25 
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51 
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25 










40 


47 


— 


— 
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— 


— 


— 


— 


— 














240 


49 
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24 
25 










30 
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280 
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50 
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26 
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4 


• 
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53 

• 
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350 
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• 
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52 

49 
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360 
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410 
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450 
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21 
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— 
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— 
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— 
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Zeit 
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Dauer 


Beginn 


in 
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10 


65 


10 
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10 


8 
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30 


70 


30 


26 


30 
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40 


72 


40 
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40 
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70 
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67 
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70 


22 
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70 
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80 


70 


80 


24 


80 
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71 
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63 
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13 
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HO 


5 
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120 
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2 
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130 
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54—65 

60 

67 

65 
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180 


14 
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20 

24 
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10 
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45 
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28 
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62 
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67 
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26 
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46 
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79 
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18 
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II. 

Hittheiliingen aus dem Institute fDr allgemeine Pathologie 

und Phannakologle zu Klausenburg. 

2. 

Die Wirkung einiger Alkaloide auf die Körpertemperatur. 

Untersucht von E. Bikfalvi, E. Nappendruk und J. Yeress, 

atnd. mdd. 

Mitgetheilt 
Von 

Professor A. Högyes. 
(ffierzu Taf. VlIL) 

Bei dem Studium der Frage, welchen Einflnss die Alkaloide auf 
die Wärmeerzeugung des warmbltttigen Thierorganismus ausüben, ist 
festzustellen , welches Alkaloid die Körpertemperatur hebt , und wel- 
ches Alkaloid die Körpertemperatur herabsetzt? Nur nachher kann 
man zu calorimetrischen Messungen ttbergehen und constatiren, ob 
die gefundene Temperaturerhöhung oder Verminderung bei den ein- 
zelnen Alkaloiden auf die Veränderung der Blutvertheilung oder der 
Wärmeproduction zurückzuführen ist? 

In den folgenden Untersuchungen wird zur Aufgabe gestellt, bei 
einigen wichtigen Alkaloiden (Strf/chnin, Nicotin, Pikrotoxin, Mus- 
carm^ Aconüin^ Chinin, Veratrin, Curare) die Wirkung derselben auf 
die Karpertemperatur festzustellen; während die Entscheidung der 
Frage 9 ob die gefundene Temperaturerhöhung oder Abnahme auf 
eine Veränderung der Blutvertheilung oder der Wärmeproduction 
zurückzuführen ist, ausserhalb des Kreises dieser Arbeit bleibt. 

Da die Forschung zum Beurtheilen der allgemeinen Körpertem- 
peratur bis nun kein besseres Griterium als die Bestimmung der 
Mastdarmtemperatur besitzt, so bestand unsere Aufgabe eigentlich 
darin, die Wirkung dieser Alkaloide auf die Mastdarmtemperatur zu 
bestimmen. Nachdem man die Wirkung der Alkaloide am deutlich- 
sten ausgebildet und am sichersten nur bei acuter Alkaloidvergiftung 
erhalten kann, so haben wir auch unsere Mastdarmtemperaturbestim- 
mungen im Laufe der acuten Vergiftung unternommen. 

Arehir Ar experiment. Pathologie n. FluniiAkologie. XTV. Bd. 8 
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Als Versuchsthiere bei nnsern MastdarmtemperatarbestimmaDgen 
haben wir Kaninchen bentltzt, da bei diesen die bei der Bestimmung 
der Mastdarmtemperatur vorkommenden Fehler am besten bekannt 
sind, weshalb sie auch yerhältnissmässig am sichersten vermieden 
werden können, oder, wenn sie unvermeidbar sind, beim Constatiren 
der Resultate in Rechnung gezogen werden können. Nach dem Obi- 
gen können bei diesen Bestimmungen die Fehler besonders aus zwei 
Quellen stammen. Erstens ist in den verschiedenen Theilen des Mast- 
darms die Temperatur eine verschiedene, und es wird demnach das 
in verschiedenen Höhen sich befindende Thermometer verschiedene 
Temperaturangaben zeigen, was uns bei der Beurtheilung der Wir- 
kung natürlich irre ftthren könnte. Wir nahmen daher immer bei 
unsem Bestimmungen die Temperatur des Mastdarmtheües in der 
Beckenhöhle. Eine zweite Hauptquelle der Fehler ist folgende: Da- 
mit das Thermometer in Sicherheit gebracht werde und in der ge- 
hörigen Tiefe angebracht werden kann, muss das Thier zu Ruhe ge- 
bracht werden auf künstlichem Wege, wodurch aber eine natürliche 
Abkühlung des Thieres erzeugt wird. Lassen wir nun diese Abküh- 
lung ausser Acht, so können wir dadurch sehr leicht zu irrigen Re- 
sultaten gefuhrt werden, und gerade bei den uns jetzt beschäftigen- 
den Untersuchungen, wo wir zu bestimmen haben, ob in der acuten 
Vergiftung mit gewissen Alkaloiden, sei es, dass dieselben subcutan 
oder direct ins Blut injicirt worden sind, die Mastdarmtemperatur 
(fchoben oder vermindert tvird. Es ist begreiflich, dass die durch 
die Fixirung des Thieres bei demselben eintretende Abkühlung leicht 
als Wirkung des subcutan injicirten Alkaloids angesehen werden kann, 
wenngleich auch das bezügliche Alkaloid gar keinen Einflnss auf die 
Temperatur ausübt; weiterhin kann durch die natürliche Abkühlung 
die durch das Alkaloid hervorgebrachte Temperaturerhöhung verdeckt 
werden, oder, wenn das bezügliche Alkaloid auch Temperatnremie- 
drigung bewirkt, so können wir nicht wissen, ob wir nun die erhal- 
tene Wirkung dem Alkaloid oder der natürlichen Abkühlung allein 
zuschreiben sollen. Da die bei der Fixirung des Thieres eintretende 
regelmässige Abkühlung nicht vermieden werden konnte, mnsste die- 
selbe mit in Betracht genommen werden und es gestaltet sich dem- 
zufolge unsere Aufgabe folgendermassen : Wir müssen bestimmen, 
auf welche Art und Weise die regelmässig nach der Fixirung des 
Kaninchens eintretende Abkühlung durch die subcutane Injeetian der 
Alkaloide verändert tvird; tvird nun durch die Alkaloide der VerlauJ 
der Abkühltmg verzögert oder beschleunigt? denn verzögern sie die 
natürliche Abkühlung^ so tvirken sie erhebend, beschletmigen sie aber 
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die natürliche Abkühlung, so unrken sie erniedrigend auf die Mast* 
darmtemperatur. 

Wie die bisherigen Versnche zeigen ist der Verlauf der natttr^ 
liehen Abkühlung je naeb der Methode der Fixirung ein verschiedener. 

Ans mehreren Versuchen mit gleicher Fixirungsmethode können 
wir uns den mittleren Verlauf der Abkühlung bestimmen, der uns 
bei Versuchen derselben Art als Richtschnur dienen kann ; mit Hülfe 
des auf obige Art erhaltenen Wärmequotienten kann beim Versnchs- 
thier, wenn die anfängliche Temperatur bestimmt ist, der Verlauf 
der Abkühlung im voraus bestimmt und mit den Resultaten der di- 
recten Messung, nach der experimentellen Wirkung verglichen wer- 
den ; die Abweichung kann in positiver oder negativer Richtung be- 
stimmt werden. 

Bei unseren Versuchen benützten wir drei verschiedene Metho- 
den. Die erste Methode bestand darin, dass wir nach Czermak 
Kopf und Becken bei ausgestreckten Vorder- und Hinterextremi- 
täten fixirten. Nach der zweiten Methode wurde blos das Becken 
fixirt bei ausgestreckten Hinterextremitäten, während der Kopf frei 
blieb und die Vorderextremitäten in natürlicher Lage befestigt wur- 
den. Bei der dritten Methode endlich fixirten wir das Becken des 
Thieres in natürlicher sitzender Stellung, während der Kopf frei blieb 
— ebenso wie es in dem Aufsatze No. XX. Bd. XIII. S. 354 angegeben 
ist. Im grossen Ganzen ist in allen drei Fällen der Abktthlungsverlauf 
so ziemlich derselbe, nur dass in dem ersten Falle die „erste Periode 
des primären Temperaturabfalls'' am grOssten ist und die zweite Pe- 
riode der „Temperaturconstanz'' am spätesten eintritt; im zweiten 
Falle ist die Abkühlung nicht mehr so gross, und am geringsten ist 
dieselbe im dritten Falle ; auch die constante Mastdarmtemperatur, 
welche in der dem primären Temperaturabfall folgenden Periode der 
„Temperaturconstanz'' gemessen wurde, steht der anfänglichen Mast- 
danntemperatur näher in diesem dritten Falle als in den übrigen. 
Wenn wir diese Methode früher gehabt hätten, so hätten wir alle 
Versuche nach derselben gemacht, da aber diese Fixirungsmethode 
sich erst im Laufe unserer Versuche ausbildete, so müssen wir bei 
allen drei Fixirungsmethoden den normalen Abkühlungsverlauf in 
Betracht ziehen. 

Den Verlauf der Abkühlung mittelst der ersten Fixirungsmethode 
hat AdamkieviczO näher beobachtet, wir werden daher die Re- 
sultate der Temperaturmessungen bei Versuchen nach dieser Methode, 
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nach seinen obigen Daten analysiren. Der Wänneqnotient in der 
ersten Hälfte der Abktthlong ist bei diesen in der Minute «» 0,043 ; 
in einer Minnte der zweiten Hälfte »= 0,009. 

Damit wir einen normalen Verlauf der Abktlhlnng für die zweite 
Fianrungsmethode erhalten, beobachteten wir diesbezüglich an sechs 
gesunden Kaninchen die erste Periode des primären Temperaturab- 
falls bis zum Eintreten der Temperaturconstanz. Das Resultat dieser 
Temperatnrmessungen ist folgendes: 
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Die fett gedmckten Zahlen zeigen im Verlaufe der Abkühlung 
die minimale Temperatur. Wenn wir nach Adamkieviczdie Wertbe 
der Abktthlang zusammenstellen, bekommen wir die folgende Ta- 
belle: 

Der Mastdarmtemperaiurwerth der an dem Tische B ßxirten 
Kaninchen in der Tiefe van 7y5 Ctm. des Mastdarms. 



11 

.5 



1 

2 
3 

4 
5 
6 






s 



1690 
1610 
1720 
1190 
520 
1510 



»1 *> fi 



I 



a' 



flPü 
1.9 






18—16 

17—22 

16,5—22 

18,5—18 

21—19,6 

16,5—18,5 



38,80 
38,50 
38,95 
38,40 
39,30 
38,70 



L H 






m Sd 



36,30 
36,70 
35,07 
37,10 
36,90 
35,00 



|1 






36,45 
36,85 
35,09 
37,15 
36,93 
35,03 



ii 

So 



137 
35 

190 
82 

103 

170 



Tempeimtnrab- 
flOl in der 



S 


& 



£ 

n 

derzeit 



W&rmequotient 
für die 



C4 



2,5» 

1,8 

3,88 

1,3 

2,4 

3,7 



1,55 

1,05 

2,8 

0,8 

1,55 

2,9 



0,95 
0,75 
1,08 
0,05 
0,85 
0,8 



M 

& 



3 



C4 



der Zeit 



0,0182 
0,0514 
0,0204 
0,0158 
0,0233 
0,0217 



0,0226 

0,06 

0,0294 

0,0195 

0,0300 

0,0341 



0,0138 

0,042 

0,0113 

0,0121 

0,0167 

0,0094 



Mittelw. 1373,3 



17,9—19,3 38,775 



36,178 



36,25 



119,5 



2,596 



1,775 



0,82 



0,0251 



0,0326 



0,0175 



Bei dieser Fixirungsmethode beträgt die minntenweise Abktth^ 
long eines erwachsenen Kaninchens während der ersten Stande im 
Durchschnitt 0,0326 » G. — in der zweiten Stunde 0,01 7 G. — bei 
einer Aussentemperatur von 18 — 19 ^ G. MitHtllfe dieser Quotienten 
kann man bei irgend einem Versuchsthier mit Bestimmung der an- 
fänglichen Temperatur annähernd den Verlauf der Abkühlung be- 
stimmen, sowohl flir die erste Stunde als auch fttr die darauf fol- 
genden. Weiterhin kann man die Temperaturangaben, welche man 
sich nach der subcutanen Injection des Alkaloids von Minute zu Mi- 
nute anmerkt, mit diesen vergleichen und daraus bestimmen, ob 
das fragliche Alkaloid den regelmässigen Verlauf der Abkühlung ver- 
zögert oder beschleunigt — oder ob es in dieser Besiehung gar keine 
Einwirkung hatte^ — ob also die Mastdarmtemperatur durch dasselbe 
gehoben oder erniedrigt wird, oder ob es auf dieselbe ohne Emfluss ist. 

Die dritte Fixirungsmethode betreffend sind die Daten in Bezug 
auf die normale Abkühlung in der ersten Mittheilung (1. c.) angeführt. 
Im ersten Stadium der Abkühlung ist der Abkühlung- Wärmequo- 
tient «B 0,08958 ftir die Minute; im zweiten Stadium fttr eine Mi- 
nute = 0,01686. 

Die Figur 1 (Taf. VIII) zeigt den Verlauf der normalen Abküh- 
lung bei den drei verschiedenen Fixirungsmethoden {A — ^ = Ab- 
ktthlungscurve nach der Gzermak'schen Methode. B — B >» Verlauf 
der Abkühlung nach der zweiten und C — C »» stelU den Verlauf 
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der Abkttblang nach der dritten Fixirongsmethode dar). — Einer 
weiteren Erklärung bedarf diese Figur nicht. 

Es wird nun die Aufgabe unserer Versuche sein zu bestimmen, 
in welcher Art die Curve der normalen Abkühlung durch die acute 
Alkaloidvergiftung vei^dert wird. 

Der Verlauf unserer Versuche war in Kttrze folgender: Das 
Becken des Thieres wurde fixirt, der Thermometer wurde bis zum 
Promontorium eingeftlhrty die anfängliche Temperatur bestimmt und 
von Minute zu Minute der Temperaturverlauf aufgezeichnet; dann 
wurde zu verschiedenen Zeiten die Alkaloidlösung subcutan injicurt 
und fortwährend der Verlauf der Mastdarmtemperatur aufgezeichnet 
bis zum Eintritt des Todes, ja meistens auch noch weiterhin bis zum 
Eintritt der Todtenstarre ; die Daten wurden graphisch zusammen- 
gestellt. — Um zu erfahren, um wie viel der beobachtete Tempe- 
raturverlauf von dem der normalen Abkühlung abweicht, haben wir 
mit Zuhttlfenahme der obigen Wärmequotienten ausgerechnet, wie 
gross die mittlere Abkühlung des Versuchsthieres gewesen wäre, von 
dem Temperaturmaximum während der Injection bis zum Momente 
des Todes. Die also graphisch zusammengestellte Curve vergleichen 
wir mit der Curve der Beobachtungsdaten und erhielten auf diese 
Art die Grundlage für den Nachweis dessen, welches Alkaloid wohl 
die Abkühlung verzögert und welches dieselbe beschleunigt, d. h. 
welches die Mastdarmtemperatur und somit auch die Körpertempe- 
ratur hebt oder vermindert. 

In den folgenden Versuchen sind die Thermometerangaben alle 
auf das Normalthermometer zurttckgeftthrt. — Mit „^'^ bezeichnen 
wir die erste, mit „£'* die zweite, mit „C die dritte Fiximngsme- 
thode. In den auf Grund dieser Daten zusammengestellten graphi- 
schen Figuren bezeichnen wir die gefundenen Mittelwerthe fllr den 
Verlauf der Abkühlung mit continuirlichen und schattirten Linien — 
die blos ausgerechneten dagegen mit punktirten Linien. * = Anfang 
der Injection. — t = Eintritt des Todes. 

Wir müssen noch mit einigen Worten Erwähnung thun der diesen 
Gegenstand betreffenden bisherigen Arbeiten. Da die abkühlende 
Wirkung der Fixirung noch nicht studirt und das Verhalten der Tem- 
peratur in den verschiedenen Tiefen des Mastdarms noch nicht hin- 
reichend bestimmt war, deshalb zogen auch die einzelnen Forscher 
diese Verhältnisse kaum in Betracht Da in den meisten Fällen die 
Methode der Messung nicht angegeben ist, so haben wir auch für die 
auf verschiedene Art erhaltenen Daten der Mastdarmtemperatur kein 
Criterium. — In dieser Hinsicht machen die Untersuchungen von 
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FalckO eine Ausnahme; er machte schon im Jahre 1869 die Erfah- 
rung , als er nämlich Temperaturcurven der acuten Alkaloidintoxi- 
cationen beim Kaninchen aufnahm , dass die Fixirungsmethode Ton 
grossem Einflüsse sei auf die Mastdarmtemperatur. 

Mit dem Beginn der Vergiftung wartdte er das zweite Stadium 
der Abkühlung ab, da auch er schon beobachtete, dass in demselben 
die Temperatur beständiger sei. Aber wie seine Experimente zeigen, 
war die Abktlhlung bei seiner Fixirungsmethode eine zu grosse. Wei- 
terbin beobachtete er die Temperatur des Mastdarms in dem ausser- 
halb des Beckens liegenden Theile; dieses konnten wir aus oben 
angeführten Gründen nicht thun, besonders bei der Frage, ob der 
vasomotorische Einfluss auf diesen Theil des Mastdarms grossen Ein- 
fluss haben kann. Wir warteten bei unseren Experimenten den Ein- 
tritt der Temperaturconstanz nicht ab, da wir dadurch nicht noch 
neue Complicationen in unsere Experimente hineinbringen wollten, 
um so mehr, da wir nach den Untersuchungen Böhm's^) annehmen 
müssen, dass in dem Muskelsystem der auf dem Czermak'schen Tische 
fixirten Thiere schon in dem Zweiten Stadium der Abkühlung tief- 
greifende Veränderungen entstehen. Wenn uns gleich die Fixirungs- 
methode „C zur Verfügung gestanden hätte, bei welcher die Körper- 
temperatur im zweiten Stadium der Abkühlung der anfänglichen 
Temperatur sehr nahe bleibt und bei welcher wir annehmen können, 
dass tiefgreifende Veränderungen im Stoffwechsel wenigstens in dieser 
Zeit noch nicht eingetreten sind; wenn wir nun noch in Betracht 
ziehen, dass hier das Stadium der Temperaturconstanz yerhältniss- 
mässig schnell eintritt, so hätten auch wir die acuten Vergiftungen 
in diesem Stadium gemacht ; da aber schon ein guter Theil der Ex- 
perimente fertig war, so mussten wir der Einförmigkeit und der 
Vergleichbarkeit halber bei der beschriebenen Methode bleiben — 
welche in ultima analysi ebenfalls dahin fährt. 

L Verhalten der Mastdarmtemperatur beim Kaninchen während der 

acuten Stryohninvergiftong. 

Mit Strychnin machten wir drei Experimente. Bei einem massen 
wir die Mastdarmtemperatur nach der Fixirungsmethode „^''; bei 
zweien nach der Methode „j5'^ Die Experimente sind folgende : 

1. Experiment. Kaninchen von 935 6rm. Körpergewicht. 
Fixirung nach Methode „^'^ Thermometer bis zum Promontorium rei- 

i) Experimentelle Stadien zur Beschaffung der Temperaturcurven der acuten 
Intozicationen. Yirchow's Archiv. XLIX. 1870. 8.458—504. 
2) Dieses Archiv. YIII. S. 375. 1878. 
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chend. — 0,002 Grm, salpetersaures Strychnin in 0,5 C-Ctm. Wasser 
gelöst wurde unter die Rückenhaut injidrL Zimmertemperatur 21,5 ^ C. 
(8. Taf. VllL Fig. 2). 



Zeit. 




h. m. 

10 50 
^ 51 

55 

56 
58 
59 

11 1 
3 
8 

14 
15 
21 
I- 23 
25 



•C. 

39,00 

00 

38,95 

95 
85 

39,05 
15 
15 
10 

38,95 
95 
73 
65 
50 



Derechnete 

Nomul- 
Abkftblang 



Bemerkunge 



»C. 

39,00 
38,84 

81 
74 
71 
65 
58 
42 
22 
19 
38,00 
37,91 



I 



iDJection. 

AthmuBg beschleanigt; beginnende lebhaftere Reflez- 

erregbarkeit. 
Ente Zackong. 

Starker Tetanus. 

Einzelne Zuckungen. 






Von Zeit zu Zeit kleine Zuckungen. 
\ Tetanus in den Athmungsmuskeln. 
j Seltenes schweres Athmen. 

Letzte Athmung. Tod des Thieres. 



2. Experiment Kaninchen von mittlerer Grösse. Fixinmg 
nach Methode „B". — Thermometer bis zum Promontorium. — 0,01 
Chrm. salpetersaures Strychnin in 1 C. - Ctm. Wasser gelöst wurde 
unter die Rückenhaut injicirt, Zimmertemperatur 19 — 19,5® C. 
(s. Taf. Vni. Fig. 2). 
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Bemerkungen. 




ä| 


Abkfthlnng. 




h. m. s. 


»C. 


«c. 


• 


11 6 


37,55 






* 15 


15 


37,15 


Injectlon. 


16 


20 


12 


Spitzt die Ohren. Athmen beschleunigt 


16 45 


20 


— 


Erste Zuckung. 


17 


30 


37,10 


Fortwährende Zuckung in der ganzen Musculatur des 


18 


55 


06 


Körpers. 


19 


65 


, 03 


Tetanus. Pupille erweitert. 


21 


55 


36,99 


1 


22 
23 


63 
65 


93 
90 


> Tetanus. 
1 


28 


60 


73 




30 


55 


67 


Stärkere Zuckungen. Tetanus. 


33 


53 


60 




33 30 


50 


— 


Pupille verengert sich. Cornea unempfindlich. 


t 34 


45 


36,57 


Tod des Thieres. 


35 


40 


""" 
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3. Experiment. Eaninchen 658 Grm. Körpergewicht. Fizirung 
nach Methode ^^A^^. Thermometer bis zum Promontorium. 0,018 Grm.^ 
salpetersaures Strychnm in 1 C^Ctm. Wasser gelöst wurde unter die 
Rückenhaut injicirt. Zimmertemperatur 18 ® C. (b. Taf. VIII. Fig. 3). 





1 1 


Berechnete 
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Zeit 


Nonnel- 


Bemerkungen. 




J a 


Abk&hlang. 




h. m. B. 


»C. 


«c. 




11 5 


37,60 






♦ 21 


36,90 


36,90 


Iigection. 


22 15 


86 


85 


Erste Zuckung. 


23 


90 


82 


Starke Zuckung. 


23 45 


95 
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Längerer Tetanus. 


24 


37,00 


36,77 




25 


05 


73 




26 


07 


69 


Schwache Zuckungen in der Gegend der Wirbeisäule. 


27 


00 


64 


* 


28 
29 


36,92 

85 


61 
56 


> Zuckungen. Pupille erweitert. 


30 


80 


52 


Pupille verengert, 
^od des Thieres. 


t 30 30 


75 


50 


31 


65 


— 




32 


55 


— 





Wie aus dem Obigen und aus den dazu gehörigen Fig. 1 u. 2. 
(Taf. VIII) ersichtlich ist, so wird durch die acute StrychninvergiftuDg 
der Verlauf der Abkühlung, die nach der Fixirung einzutreten pflegt, 
verändert. Die Mastdarm temperatur beginnt ein paar Minuten 
nach der subcutanen Injection des Giftes zu steigen, erreicht einen 
bestimmten Qrad, um welchen herum sie bald ktlrzere, bald längere 
Zeit lavirt — bis sie mit dem Nahen des Todes herabsinkt. — Die 
bei unseren Experimenten beobachtete Temperaturerhöhung beträgt 
0,3—0,6« C. 

Wenn wir von der im Momente des Todes beobachteten Tem- 
peratur den für denselben Zeitpunkt ausgerechneten Grad der nor- 
malen Abkühlung snbtrahiren, so erhalten wir nun um wie viel das 
Strychnin die normale Abkühlung hemmt ; so h e m m t e das Strychnin 
im 1. Experimente um 0,74« C, im 2. um 0,88 » C, im 3. um 0,36 « C, 
die Abkühlung oder auch vermehrte um so viel die Mast- 
darmtemperatur. Postmortale Temperaturerhöhung fanden wir in 
keinem Falle. 

Darin stimmen alle übrigen Experimentalbefande überein, dass 
während der Strychninvergiftung die Körpertemperatur erhöht wird, 
nur in Bezug der Grösse der Erhöhung weichen sie ab von einander. 
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BoeckOi Weyrich^), F. A. Falck»), Heidenhain^ fanden 
eine grossere TemperatarerhOhnng. Dumöril, Demarquay und 
Lecointe^), sowie auch E. Balogh^) sprechen Ton einer geringeren 
Temperaturerhöhung. 

Besondere Beachtung verdienen die Experimente von C. Ph. 
Falck'), A. Tamassia») und A. S. Taylor »), welche nur die 
Beobachtung der Temperatur zum Zwecke hatten. In den von Falck 
an Kaninchen gemachten Experimenten betrug die Temperaturer- 
höhung im Mastdarm 1,1—1,8^0. Tamassia und Taylor &nden 
im Mittel 3^0. Temperaturerhöhung. 

Im Allgemeinen stimmt der Temperaturyerlauf bei unseren Ex- 
perimenten Uberem mit dem bei Falck 's Experimenten. Ein paar 
Minuten nach der Injection des Strychnins hebt sich die Temperatur 
rasch und erreicht in 2 — 3 Minuten denjenigen Grad, um welchen 
herum sie längere Zeit schwankt. Während des Tetanus aber ist 
bei dem ersten und zweiten Experiment von Falck eine auffallend 
grosse und schnelle Abkühlung wahrnehmbar von 0,8 — 1 ,0 ^ C. wäh- 
rend einer Minute — in der nächsten Minute aber hebt sich die 
Temperatur wieder zu der Mher erreichten Höhe. In unseren Ex- 
perimenten beobachteten wir keine solche Temperaturabnahme und 
weder Tamassia noch Taylor erwähnen einer solchen. Wahr- 
scheinlich stammt diese Abweichung von der Methode der Thermo- 
metrie Falck's; er mass nämlich die Temperatur des äusseren 
Theiles des Rectum , und dies ist ja doch grösseren Veränderungen 
unterworfen als die Temperatur des im Becken befindlichen Rectum- 
theiles. Nebenbei kann man auch noch daran denken , dass das 
Thermometer während des Tetanus nach aussen gegleitet wäre, und 
dass dadurch das Fallen der Quecksilbersäule bedingt gewesen 
wäre. 

Die Daten der übrigen Forscher werden wir nicht näher unter- 
suchen , da wir die Methoden ihrer Experimente nicht kennen und 
somit auch mit unseren Beobachtungen nicht vergleichen können. 



1) ▼. Ziem88en*B specielle PathoL u. Ther. XY. Bd. Intox. S. 476. 

2) Yirchow's Jahresbericht 1869; L S.360. 

3) Dieses Archiv. III. S.77--79. 

4) Pflüger*s Archiv. V. S. 77— 113. 

5) Comptes rendus etc. XXXIL p. 463— 465. 185t. 

6) Orvosi Hetilap. 1867. p. 903— 906. 

7) Yirchow*8 Archiv. Bd. XLIX. S. 484. 

8) Centralblatt f. d. med. Wissensch. 1977. S.922. 

9) The London Medical Record. 1878. Jan. 15. 
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n. Verlauf der Hastdarmtemperatiir beim Kaninchen während der 

acuten Nicotinvergiftnng^. 

Mit Nicotin machten wir drei Experimente. Bei zweien massen 
wir die Mastdarmtemperatar nach der Fixirangsmethode ,,£'', bei 
einem nach der Methode ^fi^^ Die Experimente sind folgende: 

1. Experiment Kaninchen von 1038 6rm. Körpergewicht. 
Fiximngsmethode B. Thermometer bis znm Promontorium reichend. 
5 Tropfen Nicotin (an der Nadel einer Fravaxsprüze getropft) in 
1 C'Clm. Wasser gelöst wurde unter die Rückenhaut injicirt, Zimmer- 
temperatur 18—22 C. (8. Tat Vm. Fig. 8), 





1 1 


Berechnete 




Zeit 


Normal' 


Bemerkungen. 






▲Ik&hlnng. 




h. m. 8. 


*0. 


»C. 




4 5 


38,75 






* 15 15 


50 


38,50 


Injection. 


16 45 


50 


— 


Schauern und Zackimg. 


17 


55 


36 


Papille verengert, starkes Zucken. 
Schweres Atnmen, Athmungspause. 


18 


60 


33 


19 15 


68 


29 


52 Athmungen — dazwischen Athmungsstillstand. 


20 30 


68 


25 


Langsames tiefes Athmen. 


24 


60 


13 




30 


50 


37,94 


Pupille erweitert. 


45 


60 


35 




5 


45 


10 




25 


37,95 


36,69 


Starke Zuckungen, in den hint. Extremitäten Tetanus. 


40 


65 


50 


120 krampfhafte Athmungen. Starke Zuckungen. 


6 


20 


20 




30 


36,80 


Constanz 




7 


36 


» 


Krämpfe in den Halsmuskeln. 


15 


15 


n 




t 30 


35,90 


n 


Tod des Thieres. 



2. Experiment. Kaninchen von 1150 Grm. Körpergewicht. 
Fixirung nach Methode ,,£'^ Thermometer bis znm Promontorium rei- 
chend. 0,5 C.'Ctm, Nicotin in 0,5 C-Ctm. Wasser gelöst wurde unter 
die Rückenhaut injicirt. Zimmertemperatur 19 ^ C. (s. Taf. VIII. Fig. 9). 





|t 


Berechnete 




Zeit. 


Normal- 


Bemerkungen, 




ai 


Abkflblang. 




h. m. s. 


"^ncr 


•c. 




3 40 


38,55 






♦ 50 


30 


38,30 


Injection. 


50 30 


25 


— 


Starke Zuckung und Zittern des Kopfes. 


51 


30 


38.27 


Allgemeines Zittern und Tetanus. 


52 


40 


23 




53 


50 


20 


Schweres Athmen. 


56 


50 


11 


Athmungszahl 40. Starke Zuckung. Opisthotonus. 


58 


60 


04 


Athmungszahl 20. Pupille verengert. 


59 


60 


Ol 


Cornea unempfindlich. 


t 4 


55 


37,98 


Tod des Thieres. 


2 


50 


— 
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3. Experiment. Ein Kaninchen von 1250 6rm. Körpergewicht. 
Fiximng nach Methode ,,(7'^ Thermometer bis zum Promontorinm rei- 
chend. 2 Tropfen Nicotin in 0,5 C-Ctm, Wasser atifgelöst injicirt 
unter die Rückenhaut. Zimmertemperatur 17,5*^0. (8.Taf. VIII. Fig. 10). 



Bemerkungen. 





s ä 






1 s. 


Berechnete 


Zeit 


Normal- 






Abkfthlang. 


h. m. 8. 


«C. 


2 37 


38,80 




♦ 50 


10 


38,10 


51 


10 


06 


53 


20 


00 


56 


20 


37,90 


t 58 30 


20 


80 


59 30 


10 


— 



Injection. 

Athmangszahl 92. — Zuckung. Zittern. Pupille rer- 

engt sich. 
Athmungszahl 28 mit Einathmungskrampf. Starke 

Zuckung. 
Cornea unempündlich. 
Tod des Thieres. 



Wie aus diesen Tabellen und den entsprechenden GurTcn er- 
leuchtet, so verzögert das Nicotin die natürliche Abkühlung und hebt 
also die Mastdarmtemperatur. In dem ersten Experiment, wo auf 
eine kleine Dosis Nicotin der Tod nur spät eintrat, war blos in der 
ersten Stunde des Experimentes Temperaturerhöhung, während im 
weiteren Verlaufe des Experimentes die Temperatur fiel. — Bei dem 
zweiten und dritten Experiment, wo eine grössere Dosis gegeben 
wurde, trat der Tod frUher ein und es wurde bis dahin eine Tem- 
peraturerhöhung beobachtet. 

Bei dem ersten Experimente betrag ftlr die erste Stunde die 
ausgerechnete Temperaturerhöhung 1,2^ C. Ftlr den ganzen Ver- 
lauf des zweiten Experimentes berechnet betrug die Temperaturer- 
höhung 0,57 C. und ebenso iUr das dritte Experiment 0,4 C. 

Demzufolge steigt also die Mastdarmtemperatur unter den ent- 
wickelten Symptomen der Nicotinvergiftung , bis zu einem gewissen 
Grade, auf dem sie längere Zeit, allenfalls bis zum Tode, verweilt 
— Mit dem Nachlassen dieser Symptome fällt die Temperatur all- 
mählich, — Falck bezeichnet dieses als die Curve der „heilen- 
den Nicotinvergiftung^ Die Experimente Falck'sO stimmen 
mit den unsrigen im Grunde genommen ttberein, nur dass er grös- 
sere Mittelwerthe ftlr die Temperaturerhöhung fand: 1,0— 1,6 <> C. 

In jedem Falle fanden wir nach Eintritt des Todes Temperator- 
abnahme, bei dem zweiten Experimente nahm die Temperatur sehr 
langsam ab, in den ersten 5 Minuten zusammen blos 0,05 <> C. — 
später im Durchschnitt alle 5 Minuten um 0,2 C. 

1) yirchow*8 Archiv. Bd.XLIK. S.497. 
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m. Tsrlanf der Kaatdarmtamperator bai Kaninches während der 

PikrotozmTerpftnng. 

Hit Fikrotozin machten wir folgende zwei Experimente; 

1. Experiment. Ein Eanincben Ton 710 Grm. KSrpergewiobt. 

Fiximne nach der Hethode „C". Thermometer bis^znm Fromontorinm 

reichend. Iniicirt wurde unter die Haut des Rückem 0,1 Grm. Pütro- 

toxin aufgelöst in 5 C.-Ctm. Wasser. Zimmertemperatnr 17,5— 20« C. 

(8. Taf. VlII. Fig. 4). 















Honul- 


Bemerkungen. 






Ukahliiiii. 






■^c.^ 






4 IQ 


38,SO 




Fizimng. 


5 10 


bb 


1 




•64 


60 




Injection. 


10 30 


6S 




Die Augen treten berror. 


11 30 


" 


1 1 


fortw&hrend. 


12 


60 


^1 

4 a 


Krttapfe. Den Kopf lieht d. Thler stark nachrückwlrts. 


U 


76 


Die Zuckungen bOren anf. Den Kopf wendet d« Thier 






«bwlrU. 


16 


86 


1 i 


DeaKopfwendet es nach rackwftrta, bald bewegt es 


16 


86 


11 


n 


87 


Kaiibe«<«ungen. Z&hneknirachen. Cornea nnern- 






11' 


plindlicb. 


le 30 


90 


Er^pf in den Kopfmuskeln. 

Bulbus beiTOisewAlbt Tod des Thieres. 


t 2*30 


80 


1^ 


33 


80 




33 


70 





2, Experiment. Kaninchen von 1045 Gnn. Körpergewicht 
Fiximog nach der Hethode „C, Thermometer bis znm Fromontorinm 
reichend. 0,07 Grm. PikrotojHn aufgelöst tn 5 C- Ctm. Wasser sub- 
cutan inj'icirt. Zimmertemperatur 20— 22» C. (fl. Taf. VIII. Fig. 5). 





3 £ 








Htnul- 


Bemerkungen. 




Jj- 


AtktUuB. 






^rr^ 






6 e 


36,60 






• 16 


80 


36,80 


Iigection. 


34 


37,10 


484 




80 


36,90 


317 


Athmen beachleanlgt. Der Kopf dttert. PnplUe ver- 
engt sich. 

Atbmung sehr schneU. SpäcbeiBass. 


31 


20 


301 


32 


30 


386 


33 


30 


279 


nn empfindlich. 


t 33 30 


35 


36,271 


Tod des Thieres. 


36 


25 






36 


30 






3» 


30 




Der Nacken erstarrt 


41 


20 






43 


10 


— 
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Wie ans dem Experiment 1, bei welchem die BeobachtuDgen io 
dem Stadium der Temperatnreoiistanz gemacht wurden, hervorgeht, 
80 wird die Masidarmtemperaiur bei der Pikrotoxinvergiftung mit dem 
Eintreten der Intoaricationserschehumgen erhöht. Bei dem zweiten 
Experimente ist der Verlauf der Temperatur nicht so prägnant, da 
durch die in Folge der Fiximng eintretende Wärmeabnahme die He- 
bung der Mastdarmtemperatnr nicht so deutlich her?ortritt ; aber des- 
halb wurde auch in diesem Falle die Hastdarmtemperatur ebenso 
wie im ersten Falle vermehrt; 0,4 <^ C. in beiden Fällen. 

In dem ersten Falle fiel die Temperatur ununterbrochen nach 
dem Tode; im zweiten Falle dagegen hob sich die Temperatur 2 
Minuten nach dem Tode um 0,05 ^ C. und blieb durch 5 Minuten hin- 
durch constant auf dieser Höhe. 

Falck*) fand bei seinen Experimenten ebenfalls Temperatur- 
erhöhung. In seinen zwei ersten Experimenten stieg die Mastdarm- 
temperatur ein paar Minuten nach der Injection sehr schnell; bei 
dem ersten Thiere von dem Ende der 2. bis zum Ende der 4. 
Minute um 1,6^ C; bei dem zweiten von der 3 — 9. Minute um 
1,2 C. Darauf folgte in beiden Fällen langsame Temperaturab- 
nahme — welche aber, sobald sich die Wirkung des Pikrotoxin ex- 
quisit zeigte, eine neue Temperaturzunahme folgen liess. — Bei seinem 
dritten Experiment mit einem gleich grossen Thiere und gleich grosser 
Dosis Pikrotoxin (Körpergewicht des Kaninchens betrug 3 ZoUpfiind ; 
Pikrotoxin 0,03 Grm.) zeigte dennoch der Verlauf der Temperatur von 
dem in den zwei ersten Fällen insoweit eine Abweichung, dass hier 
im Anfange die Temperatur schnell fiel und erst nach der 25. Mi- 
nute, während der heftigeren Symptome der Vei^iftung zeigte sich 
eine wahrnehmbare Temperaturerhöhung um 1,2 o C. Der Verlauf 
der Temperatur unserer Experimente stimmt mit dem im 3. Experi- 
ment Falck's ttberein. — Man kann nicht mit Bestimmtheit be- 
haupten, dass die schnelle Temperaturerhöhung nach der Iigection 
in den Experimenten von Falck ihren Grund in der Wirkung des 
Pikrotoxin habe, da sich in der Zeit die Intoxicationssymptome noch 
nicht zeigten (1. Experiment), und femer dieselbe auch nicht be- 
ständig ist (3. Experiment). Wenn wir bei seinen Experimenten die 
anfängliche Temperatur vergleichen, so finden wir in den zwei er- 
sten Fällen eine weit geringere als in dem dritten Falle; bei dem 
ersten =33,8 o C, beim zweiten = 35,2 o C. und beim dritten = 38,0 o C. 
Es ist sehr wahrscheinlich, dass er in diesem letzten Falle die Tem- 



1) Yirchow's Archiv. Bd.XLDL S.501. 
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perator in dem tieferen Theile des Mastdarms gemessen hat und dass 
anch deshalb dieser Fall mit nnsem Temperaturoorven die grtfsste 
Aehnlichkeit hat. 

IT. Verlauf der Hastdarmtemperatnr beim Kaninchen wahrend der 

acuten Huscarinvergiftnng^. 

Mit Muscarin machten wir zwei Experimente. ' In beiden massen 
wir die Mastdarmtemperatar nach der Fixirungsmethode ^^C^'. Die 
Experimente sind folgende: 

1. Experiment. Kaninchen von 900 Grm. Körpergew. Fixi- 
rnng nach der Methode y,C. Thermometer bis zum Promontorium 
reichend. O^l Grm. Muscarin (von Merck) unter die Rückenhaut in- 
jicirt, Zimmertemperatur 20,2 o C. (s. Taf. VIII. Fig. 6. l). 





1 •: 


Berechnete 


/ 


Zeit. 


Normal- 


Bemerkungen. 




1 B 


Abkfthlang. 




h. m. 8. 


•c. 


»c. 




10 50 


38,20 






11 13 


37,50 






• 25 


• 30 


37,30 


Injection. 


27 


20 


267 


Zuckung, Kopf herabhängend. Pupille verengt. 
Ohrgefässe dilatirt. Oberl&chliches Athmen. 
Zuckungen in den HalsmuBkeln. 


28 


20 


251 


29 


20 


235 


29 30 


15 


■^ 




30 30 


15 


37,211 


Starke Zuckungen. Cornea unempfindlich. 


31 


15 


203 


Exophthalmus. 


t 32 


10 


197 


Tod des Thieres. 


33 


00 


— 





2. Experiment. Eaninchen von 650 Grm. EOrpergew. Fizi- 
mng nach Methode yjC". Thermometer bis zum Promontorium rei- 
chend. 0,03 Crrm. Muscarin unter die Rückenhaut injicirt, Zimmer- 
temperatur 18— 17,5 C. (s. Taf. VIII. Fig. 6. 2). 



Zell 



h. m. B. 

11 

15 

16 

17 

18 

18 30 

19 

20 

21 

22 

23 
• 25 



1 »5 

H 

e 



Berechoete 

Normal- 
AbkftUaog. 



»c. 

39,0 
38,40 
40 
30 
22 
30 
25 
22 
20 
10 
05 
37,95 



•C. 

38,40 
3«1 
322 
283 

38,244 
205 
166 
150 
144 



Bemerkungen. 



AthmuDg 100 per Minute. 

Iigecüon. 

Bewegungen des Unterkiefers. SpeichelfloBS. 

Athmung 52 per Minute. 

Zuckungen, besonders in den Nackenmuskeln. 

Cornea unempfindlich. 

Krampfhafte Inspiration. 

Athmung 12 per Minute. Exophthalmus. 

Tod des Thieres. 
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Wie ftQ8 den Experimenten ersichtlich ist; so weicht die Tem- 
peraturcurve bei der Musearinvergi/lung kaum ab von der normalen; 
wir können daher Temperatnr-erhOhende Wirkung ausschliessen — 
können aber anch nicht annehmen, dass durch dasselbe die Tem- 
peratur vermindert werde , da die Abweichung von dem normalen 
Verlauf der Abkühlung sehr gering ist Wie es scheint , hat nach 
diesen das Muscarin gar keinen Einßuss auf die Mastdarmtemperatur, 

J. L. PrevostOf A. Alison^), H. Chouppe^) behaupten, dass 
Muscarin Temperaturemiedrigung bewirke; nach Letzterem nimmt 
die Temperatur auf grössere Dosen unaufhörlich bis zum Tode ab. 

T. Verlauf der Hastdarmtemperatur beim Kaninchen wahrend der 

acuten Aoonitinvergiftung. 

Mit Aconitin machten wir folgende zwei Experimente: 
1. Experiment. Kaninchen von 1375 6rm. Körpergewicht 
Fixirt nach Methode „C. Thermometer bis zum Promontorium rei- 
chend. — 0,26 (rrm. Aconitin in 2 C.-Ctm. Alkohol gelöst wurde unter 
die Rückenhaut injicirt. Zimmertemperatur 1 5,3 — 16,5 ® C. (».Taf. VIII. 
Fig. 7. 1). 



1 


il 


Berechiittte 




Zeit. 


'S *> 

'tu 0» 


Kormal- 


Bemerkungen. 




J S 


Abkflhlung. 




h. m. 8. 


»C. 


»C. 




9 50 


38,20 


— 




*10 26 


37,40 


37,40 


Injection. Athmung 120 per Minute. 


30 


45 




Athmung 76 per Minute. — Starke Unterkieferbewe- 






366 


gungen. 


31 


45 




Athmung 20. — Schwere Inspiration. Starker Spei- 






320 


chemuss. 


34 


35 


288- 


Athmung 12. Das Thier stöhnt. 


35 


25 


Constanz 


Athmuug 8. Speichelfluss. Röcheln. 


37 


10 


— 


1 


40 


36,90 


— 


> Athmung 20 per Minute. Erschwerte Inspiration. 


42 


75 




1 Lippen cyanotisch. 


45 30 


60 




Zuckungen. Tiefes Athmen. Pupille erweitert. Ex- 
ophthalmus. 


t 47 30 


30 


— 


Aufhören der Athmung. Tod des Thieres. 


50 


15 


'— 





2. Experiment. Kaninchen von 751 Grm. Körpergewicht Fixirt 
nach Methode „C'^ Thermometer bis zum Promontorium reichend. 
— 0,1 Grm, Aconitin in 2 C.-Ctm, Alkohol gelöst wurde unter die 
Rückenhaut injicirt. Zimmertemperatur 21,7—20,5 C. (s. Taf. VIIL 
Fig. 7. 2). 

1) Gazette hehdom. 1874. Nov. 18. p. 293. 

2) Ebenda. 1876. No. 13. S. 199. — 3) Ebenda. 1876. No. 19. S. 291. 
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Zeit 




Berechnete 

Nomuil- 
Abk&hluag. 



Bemerkungen. 



h. m. 

5 5 
* 35 

37 
38 
42 
46 

47 

53 

6 
9 

24 

35 

t 36 

37 



38,70 
35 

25 
30 
20 
05 
03 

37,90 
60 
40 
20 
00 

36,85 
75 



38,35 

32 
30 
24 
18 
16 

Gonstanz 

n 

» 

ff 
f» 

n 



Injection. Athmung 100 per Minute. Schlingbewe- 
gung. Unterkieferbewegungen. Speichelflnss. Zuck- 
ungen. Athmunff 80 per Minute. 

Athmung 16 per Minute. ^ 

» 8 „ f, 

» 52 , „ 

Speichelfluss ^estei^ert. Oberflächliches, sehr rasches 
Athmen mit Zwischenpausen. 

Athmung 88 per Minute. 

Zuckungen. Erschwerte Inspuration. 

Speichelfluss andauernd. 

Starke Zuckunsen. 

Cornea unempfindlich. Pupille erweitert. Tod des 
Thieres. 



Wie aas den Tabellen nnd den dazugehörigen Carven ersicht- 
lich isty so bleibt während der acuten Aconitinvergiffcnng die Curve 
der normalen Abktlhlung über der beobachteten Curve; es beschleu- 
nigt also das Acanitin die Abkühlung und vermindert somit die Mast- 
darmtemperatur. Im ersten Experiment fiel die Temperatur wäh- 
rend 22 Minuten um \fi^ C, im zweiten während 61 Minuten um 
1,31 C. 

A. Bordier 0^ Ringer Sidney^) und Boeck^) erwähnen 
ebenfalls eine Temperatarabnahme. 



YI. Verlauf der Hastdanatemperatur bei Kaninchen wahrend der 

acuten Chininum bi8ulf.-Tergi{tung. 

Mit Chininum bisulf. machten wir fttnf Experimente. Ueberall 
massen wir die Mastdarmtemperatur nach der Fixirungsmethode „C. 
Die Experimente. sind folgende: 

1. Experiment. Kaninchen von 815 Grm. Körpergew. Fixurt 
nach Methode jfi^^. Thermometer bis zum Promontorium reichend. 0,20 
Grm. Chinin, bisulf. in 2,5 C.-Ctm. Wasser gelöst unter die Rücken- 
haut injicirt. Zimmertemperatur 14 » C. (s. Taf. VIII. Fig. 11). 



1) Gazette hebdomadaire. 1875. No. 53. 

2) Lancet. Jan. 9. 1869. p.43. (Yirchow's Jahresbericht. 1869. 1. S.366.) 

3) ▼. Ziemssen's spec. PatL XV. Bd. Intoxicat. S. 434. 

▲ rehiT für txperiment. Pathologi« o. Pbumakoloffie. XlY.Bd. 9 
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Bttreclmete 




Z«it. 


Normal» 


Bemerkungen. 




a| 


▲bUhlnng. 




h. m. 


•c. 


•c. 




3 20 


38,20 


— 




* 35 


37,80 


37,80 


Injection. 


45 


70 


48 


Athmong 96 per Minate. 


55 


52 


34 


n 120 „ 


4 2 


50 


23 


144 ^ 


5 


50 


CoDBtanz 


n 160 , 


15 


30 


n 


88 , 


20 


10 


ff 


84 , 


25 


36,70 


» 


76 • 


35 


05 


n 


Das Thier ist unrohig. 


45 


35,70 


m 


Athmung 60 per Minate. Erschwerte Inspiration. 


56 


30 


1» 


„ 40 „ , Inspirationskrampf. 


57 


25 


n 


Starker Krampf in den Athmungsmuskeln. 


t 58 


25 


if 


Cornea unempfindlich. Tod des Thieres. 


5 


10 


n 





2. Experiment. Kaninchen von 700 Orm. Körpergew. Fixirt 
nach der Methode ,,(7". — Thermometer bis zum Promontorium rei- 
chend. 0,80 Grm. Chinin, bisulf. w 11 C.'^Ctm. Wasser gelöst unter 
die Rückenhaut injünrt. Zimmertemperatur 19 ^ C. (s. Taf. VIII. 
Fig. 12). 







Berechnete 




Zeit. 


Normal- 


Bemerkungen. 




11 


AbMhlung. 




h. m. 8. 


«c. 


«C. 




10 19 


38,75 


— 


Athmung 108 per Minute. 


♦ 29 


25 


38,25 


Iigection. 


40 


37,50 


37,81 


Athmung 144 per Minute. 


50 


10 


65 




11 1 


36,95 


48 


■ 


7 


90 


Constanz 


200 ^ 


16 


75 


» 


216 , 


26 


80 


» 


^ 140. Inspirationskrämpfe. Das Thier zuckt. 


35 


85 


1» 


Zuckung. 


37 


85 


n 


Athmung 72. Tiefe Inspiration. 


38 30 


95 


n 


Athmung 16. Tetanus in den Athmungs- und Nacken- 
muskeln. 


39 30 


37,00 


n 


Pupille erweitert sich rasch. Cornea unempfindlich. 


t 40 30 


00 


n 


Ausbleiben der Athmung. Tod des Thieres. 


44 


36,95 


n 





3. Experiment. Kaninchen von 750 Grm. Eörpergew. Fixirt 
nach der Methode ,,(7^ — Thermometer bis zum Promontorium rei- 
chend. 0,80 Grm. Chinin, bisulf, wi 10 C-Clm, Wasser gelöst unter 
die Rückenhaut injicirt, Zimmertemperatur 19^ C. (s. Tafel VIII. 
Fig. 13.1). 
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Berechnete 


^ 


Zeit 


Normal- 


Bemerkungen., 




SB *^ 

|9 


Abkflhlang. 




h. m. 


OC. 


«C. 




10 53 


38,25 


— 




♦n 6 


37,80 


37,80 


Iigection (0,24 Gnn. Chinin in 3 G.-Ctm. Wasser). 


11 


90 


603 




• 25 


75 


305 


Injection (0,24 Qrm. Chinin in 3 G.-Ctm. Wasser). 


35 


65 


112 




* 45 


50 


Constanz 


Ii^ection (0,32 Gnn. Chinin in 4 G.-Ctm. Wasser). 


50 


30 


n 




54 


15 


9t 


300 oberflächliche Athmungen. 


56 


05 


«» 


Das Thier g&hnt, hebt den Kopf schnell und senkt ihn 
langsam nieder. 


57 


05 


n 


Athmung 336 per Minute. 


12 


37,00 


» 


Athmungszahl nicht messbar. 


10 


36,90 


f> 


Athmung 104 per Minute. 


15 


80 


n 


70 „ 


23 


60 


n 


Inspirationskrämpfe. 


24 


55 


n 


Atmnung 20 per Minute. 


25 


40 


•? 


Zuckungen von einer Muskelgruppe auf die andere über- 


26 


35 


n 


gehend. 


28 


35 


» 


Cornea unempfindlich. Athmung 40 per Minute. 
Exophthalmus. Pupille sehr weit. Tod. 


t 29 


20 


» 


30 


20 


n 




31 


10 








4. Experiment. Kaninchen von 695 6rm. Körpergewicht. Nach 
Methode lyC" fixirt. Thermometer bis znm Promontorium reichend. 
0,50 Grm. Chinin, bisulf. 5,5 C-Ctm. gelöst unter die Rückenhaut in- 
jicirt. Zimmertemperatur 18« C. (s. Taf. VIII. Fig. 13,2). 





Ktor. 


Berechnete 




Zeit 


II 


Mormftl- 


Bemerkungen. 




l| 


▲bkfthlang. 


, 


h. m. 


<»G. 


»C. 


% 


10 n 


38,20 


— 




* 44 


37,90 


37,90 


lojection. 


54 


80 


74 


Athmung 144 per Minute. 

Das Thier wird matt — beugt den Kopf nach vom. 

Atmung 176 per Minute. Athmungszahl und Rhythmus 


U 5 


75 


Constanz 


19 


70 


n 








wechselt fortwährend. 


29 


55 


it 


Athmung 192 per Minute. 


31 


50 


» 


^ 240 „ y, oberflächlich. 
Das Thier hebt den Kopf schnell und lässt ihn darauf 


38 


40 


t 


langsam sinken. Dieses wiederholt es oft. 


53 


00 


n 


Athmung 240 per Minute. 


12 1 


36,85 


1» 


144 Athmungen mit unregelmässigen Pausen. 


18 


40 


f» 


Das Thier ist unruhig. 


22 


35 


1» 


Krampfhafte Inspiration. 


40 


35,90 


tt 


Athmung 104 per Minute. 


50 


60 


n 


Zuckungen im Nacken. 


55 


40 


n 


Athmung 48 per Minute. 


1 1 


15 


m 


„ 20 ^ « Inspirationskrampf. 
Athmungspause. Tod des Thieres. 


t 4 


00 


n 


5 


34,90 


—— 


9* 
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5. Experiment. Kaninchen von 1140 6rm. Körpergew. Fixirt 
nach Methode j^O^. Thermometer bis zum Promontorium reichend. 
0,20 Grm, Chmin. bi^f. in 2,8 C-Cim. Wasser gelöst unter die Rücken- 
haut injictrt. Zimmertemperatur 14® C. 



Zeit 






Berechnet« 

Normel- 
AbkAMuBg. 



Bemerkungen. 



h. m. 

10 45 

♦11 15 

25 

50 

12 25 
50 



1 
3 



5 
6 



1 
5 
35 
5 
40 
40 
10 



»c. 


»C. 


37,80 


— 


36,S0 


36,80 


27 


63 


35,60 


Constanz 


20 


» 


34,90 


n 


34,70 


n 


33,20 


1» 


31,35 


n 


29,70 


» 


28,80 


n 


25,90 


ft 


24,70 


» 



Athmung 60 per Minute. 

Injection. 

Athmung 56 per Minute. 

it 48 • n 



Das Thier wird freigelassen; die Extremitäten kann es 
jedoch nicht gebrauchen, da dieselben vollständig ge- 
lähmt sind. 

Athmung unregelmässig, oberflächlich, 160 in einer Minute. 

Kopf zittert. Agonie. 

Athmung 64 per Minute. Cornea unempfindlich. 

Seltene, oberflächliche Athmung. 

Tod des Thieres. 



Wie aus den obigen Experimenten hervorgeht so fällt die Curve 
der normalen Abktlhlung über die bei der Vergiftung mit Chinin, 
bisulf. beobachtete Curve. Bei kleineren Dosen bleibt der Tem- 
peraturverlauf in der ersten Stunde nach der Injection etwas ober- 
halb der Abkühlungscurve (1. und 4. Experiment), ebenso auch bei 
grösserer Dosis, wenn dieselbe nicht auf einmal, sondern in mehrere 
Theile getheilt, zu verschiedenen Zeiten injicirt wird (3. Experiment). 
Eine grössere Dosis Chinin setzt die Mastdarmtemperatnr kurze Zeit 
nach der Injection herab, bedeutend schneller als dieselbe durch die 
Fixirung zu sinken pflegt (2. Experiment). Bei kleinen Dosen sank 
die Temperatur sehr schnell in dem zweiten Stadium des Experi- 
mentes, während bei grösseren Dosen die Temperaturabnahme in 
diesem Stadium langsamer war — ja es trat sogar Temperaturer- 
höhung ein kurz vor dem unter heftigen Symptomen eintretenden 
Tode (2. Experiment). Das Endresultat aller unserer Experimente 
ist, dass während der acuten Chinin, bisulf, - Vergiftung bei einem ge- 
sunden Kaninchen die Mastdarmtemperatur vermindert wird. 

Die Grösse der Temperaturabnahme bei unseren Experimenten, 
von der Iivjection bis zum erfolgten Tode, stellt folgende Tabelle 
äsx: 
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i 



23 

• "^ ^ 
28 



Gewicht 
der Dom 
in Onn.- 



»5 2§-S 



I, 



2m 

J3cJ 

SM 

»5 



3 



Resultat. 



815 
700 

750 

695 

1140i 



. 0,2 

0,8 

(In 3 Th«i]6D} 
0,8 

0,5 

0,2 



2,5 
1,3 

1,65 
2,9 
12,1 



1,93 
0,53 

0,99 

2,74 

11,93 



{Kleine Dosia, 
Grosse Temperaturabnahme. 

Grosse Dosis, 

Kleine Temperaturabnahme. 

{Mittlere Dosis, 
Grosse Temperaturabnahme. 
I Kleine Dosis, 
{ Grosse Temperaturabnahme. 



Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dass bei einem gesanden 
Thiere nach einer kleinen Dosis Chinin. bisu(f. die Temperaturabnahme 
eine grössere ist, als nach einer grösseren Dosis. Bei den drei ersten 
Experimenten y wo das Körpergewicht and ^die Daner des Experi- 
ments einander ziemlich nahe stehen, tritt der Unterschied deutlich 
hervor. 

In der Literatur des Chinins sind die Angaben bezüglich des 
Temperatorverlaufes auch sehr auseinanderweichend, im Allgemeinen 
scheint es, dass das Chinin anf die Temperator des gesunden Or- 
ganismus eine andere Wirkung hat als auf die des fiebernden (L i e - 
bermeister^), Jttrgensen^), an Menschen wurde experimentirt). 
— P. Lewizky') fand nach mehreren Controlexperimenten Tem- 
peratnrabnahme. Bonwetsch^) machte an Thieren Versuche und 
fand auf kleine Dosen Chinin anfangs eine kurzdauernde Tempera- 
turabnahme, darauf eine längerdauernde Temperaturzunahme; bei 
grösseren Dosen fand er die Temperaturzunahme geringer. Jeru- 
salimsky^) fand in den meisten Fällen Temperatarabnahme (Maxi- 
mum 1,5 <^ C.)i nach grösseren Dosen aber Temperaturzunahme oder 
es schwankte die Temperatur um die normale herum. Heubach^) 
fand bei Kaninchen ebenfalls Temperaturzunahme mit dem Eintritt 
von Klampfen und Zuckungen. — Die vielfachen Experimente von 



1) Deutsches Archiv f. klin. Med. 111. S. 597. 

2) Die Körperwärme des gesunden Menschen. Leipzig 1873. S. 100. 

3) Yirchow^s Archiv. Bd. 47. 1869. S. 352— 367. 

4) Ueber den Einfluss verschiedener Stoffe auf den Umsatz des Sauerstoffs 
im filute. Diss. Dorpat 1869. S. 27. 

5) Centralblatt f. d. med. Wissensch. 1876. S.477. 

6) Dieses Archiv. Bd. V. S. 1—38. 
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DapaisO gaben ebenfalls ein abweichendes Resultat , in wieweit 
er in einzelnen Fällen kleine, in anderen grössere Temperatarab- 
nähme, ja in einigen Fällen sogar kleine Temperatorzonahme fand. 
Unsere Experimente stimmen mit denen von Jernsalimsky 
noch am meisten überein. 



Vn. Verlanf der Kastdarmtemperator beim Kaninchen während der 

acuten Veratrinvergiftung. 

Mit Veratrin machten wir zwei Experimente, in beiden die Mast- 
darmtemperatur nach der Fixirungsmethode „8'^ messend. Die Ex- 
perimente sind folgende: 

1. Experiment. Kaninchen von 1060 6rm. Körpergewicht 
Fixirt nach Methode „^'^ Thermometer bis zum Promontorium rei- 
chend. 0,25 Grm. Veratrin in 0,5 C-Ctm, Alkohol gelöst unter die 
Rückenhaut injicirt. Zimmertemperatur 16<> C. (s. Taf. VIII. Fig. 16). 




Bereohneto 

Domud- 
▲bkülüniig. 



Bemerkungen. 



h. m. 

10 45 
♦ 55 

58 
59 

11 
8 

12 
14 
18 
19 

24 

26 
30 

34 

39 

40 

t 41 

42 



»C. 

38,25 
05 
00 
00 
00 

37,95 
90 
80 
80 
80 

85 

90 
90 

80 
75 
65 
60 
55 



»C. 

38,05 
37,953 
921 
888 
628 
498 
433 
303 
271 

108 

043 
36,913 

783 
620 

588 
36,56 



Athmong 104 per Minute. 

Injection. 

Köpf nach seitw&rts gewendet. Zittern. Zuekung. 

Athmunj; krampfhaft, 80 per Minute. 

Das Tiuer kaut, sperrt den Mund auf. 

Das Thier kaut fortwährend und schluckt inzwischen. 

Athmunff 32 per Minute. Starke Zuckung. 

Sehr tiefes Aüunen, 24 per Minute. 

Speichelflnss. Athmung 12. Sdilingbewegunjgen. 

Starke Zuckung in den Rumpfmuskeln. Opisthotonus. 
Stöhnen des Thieres. 

Krampfhafte Inspiration. Zuckungen in den Nacken- 
muskeln. 

Speichelflnss. 

Hintere Extremit&ten gel&hmt. Kann den Kopf nicht 
mehr aufrecht halten. 

Inspirationskrampf. 

Zuckung. Cornea unempfindlich. 

Einzelne Zuckungen. 

Tod des Thieres. 



2. Experiment. Kaninchen von 710<xrm. Körpergewicht. Fixirt 
nach der Methode „£'^ Thermometer bis zum Promontorium rei- 
chend. 0,25 Grm, Veratrin in 0,5 C, -Ctm. Alkohol gelöst unter die 
Rückenhaut injicirt. Zimmertemperatur 16— 16,5 <> C. (s. Taf. VIII. 
Fig. 17). 

1) £tude exp. sur Taction phys. de la quinine. Pari? 1877. 
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BerMhneto 


1 


Zeit 


Nonnal- 


Bemerkungen. 




51 


Abktthlnng. 




h. m. 8. 


»c. ' 


^O 




4 3 


38,40 


— 


• 


•^ 15 


15 


38,15 


Injection. 


16 30 


15 


102 


Tnier anrnhig — beginnt zu kauen. Athmung 112. 


20 


30 


37,988 


Eaubewegun|^, Athmung 84. Athmungsrhythmus un- 


25 


30 


825 


rogefan&BBig. 
SpeiäelflusB. Athmung 36. 
Hintere Extremitäten gel&hmt Athmung 28. 


27 


25 


760 


29 


20 


695 


Kopf seitw&rts. 


31 


15 


630 


Fortwährende Kaubewegungen. Speichelfluss. Ath- 
mung 20. 


36 


00 


467 


Während des Kauens Schlingbewegung 


42 


00 


272 


Zuckung in den Kackenmuskeln. 

Starke Zuckung in den Rumpfmuskeln. Athmung 38. 


47 


37,90 


109 


52 


85 


36,946 


Zuckung in den Halsmuskeln. 


57 


80 


783 


Stöhnen des Thieres. 


5 


75 


686 


Cornea unempfindlich. 


t 1 30 


37,60 


36.638 


Ausbleiben der Athmung. Tod des Thieres. 


2 


50 


• 





Wie aus den Tabellen und den entsprechenden Gurren ersicht- 
lich ist, fällt während der acuten Veratrinvergiftung die Curve der 
normalen Abkühlung unter die aus den beobachteten Daten zusam- 
mengestellte Curye und zeigt in beiden Versuchen in dem Momente 
des Todes 1,0^ C. weniger als die Gunre der beobachteten Tem- 
peratur. Es versögert defnnach das Veratrin die normale Abkühlung 
und vermehrt daher die Mastdarmtemperatur. 

Die diesbezüglichen Daten sind von einander abweichend. Lab- 
b6e^)y Hermann^) und Claus ^) erwähnen einer Temperaturab- 
nahme; dagegen rufen nach Fick und Böhm 4) die durch Veratrin 
erzeugten Zuckungen Temperaturzunahme hervor. 

Vm. Verlauf der Mastdarmtamperatur beim Kaninchen wahrend der 

acuten Curarevergiftung. 
Mit Curare machten wir folgende zwei Experimente: 
1. Experiment. Kaninchen von 1365 6rm. Körpergemcht. 
Fixirt nach Methode ,;£''. Thermometer bis zum Promontorium rei- 
chend. Alkoholische Lösung von 0,001 Grm. Curare in 1 C.-Ctm. 
Wasser unter die Rückenhaut injicirt, Zimmertemperatur 16 — 19,5<> C. 
Cs. Taf. vm. Fig. 14). 

1) Gaz. m6d. de Paris. 1869. p.584 (Yirchow's Jahresber. 1869. L S.353). 

2) Lehrbuch d. exp. Toxikologie. S. 347. 

3) Experimentelle Studien über die Temperatur bei einigen Intoxicationen. 
Diss. Marburg 1872 (Hoffmann-Schwalbe's Jahresber. I. 1872. S. 599). 

4) Fick u. Böhm, Yerhandl^d. phy^-med. Ges. in Worzburg. N.F. III. 1872« 
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§1 
II 


Bereehnete 




Zeit 


NonniJ- 


Bemerkangen. 




II 


Abkfihlang. 


• 


h. m. 


»c. 


^'C. 




10 30 


37,67 




• 


♦ 40 


30 


37,30 


iDJection. 


45 


20 


137 


Athmong beBchleunigt 


53 


36,73 


36,877 


Ohrgefässe dilatiren. — Zuckung. 
Starke Zuckung. Athmung sehr rasch. 


56 


62 


780 


tl 13 


15 


277 


Athmung 64 per Minute. 


19 


15 


032 


Dyspnoe. Starke Zuckung. 


25 


15 


35,837 


Ausbleiben der Reflexerregbarkeit. 


30 


10 


674 


Krampfhaftes Athmen. Starke Zuckungen. 


38 


35,95 


534 


Athmung 40 per Minute. Erschwerte Inspiration. 


44 


80 


429 


40 tiefe Athemzüge per Minute. 


54 


60 


254 




12 30 


34,60 


34,624 


24 tiefe Athemzflge per Minute. 


1 5 


33,60 


Gonstanz 


8 Athemzüge per Minute. 


t 10 


35 


n 


Tod des Thieres. 



2. Experiment. Kaninchen von 1330 Grm. Körpergewicht. 
Fixirt nach Methode jjB^\ Thermometer bis zam Promontorium rei- 
chend. 0,002 Grm. alkoholische Curnrelösung in 1 C-Ctm. Wasser 
unter die Rückenhaut injicirt, Zimmertemperatur 19,5 — 21,5® C. 
(s. Taf, VIII. Fig. 15). 
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Berechnete 


• 


Z«it. 


Nonaal- 


Bemerkungen. 




II 


▲bkahlaog. 




h. m. 


•C. 


* «C. 




4 40 


39,35 


— 




♦ 5 15 


38,85 


38,85 


Injection. 


20 


«5 


687 


Zuckungen. 


25 


85 


524 


Zuckungen. 


28 


70 


427 


Dyspnoe. 

Ausbleiben der Reflexbewegungen. 


30 


65 


362 


32 


55 


297 


Starke Zuckungen. 


34 


55 


232 


Ohrgefiisse dilatirt 


37 


45 


135 


Seltene Athemzüge. 


38 


40 


103 




t 41 


38,40 


37,96 


Athmung bleibt aus. Tod des Thieres. 


46 


30 







Wie aus den obigen Tabellen und den dazu gehörigen Tempe- 
raturcurven ersichtlich ist, wird während der Curarevergiftang der 
Verlauf der durch die Fixirung erzeugten Abktlhlung verändert, aber 
in beiden Experimenten auf verschiedene Art; bei dem ersten Ex- 
periment fällt die Abktlhlungscurve oberhalb der Gurve, welche aus 
den gemachten Beobachtungen zusammengestellt ist ; in dem zweiten 
Experiment dagegen bleibt sie unter demselben. Demnach beschleu- 
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nigt das Curare im ersten Falle die Abkühlung, im zweiten Falle da- 
gegen verzögert es dieselbe. 

Aach die Angaben in der Literatur in Bezug der Cnrarewirkung 
anf die Körpertemperatur sind verschieden. Voisin und Lion- 
yille^) beobachteten nach subcutanen Injectionen von Garare am 
Menschen Fieberanfälle mit Schüttelfrost, Schweiss, Temperaturerhö- 
hang (bis 40,4 <> G.) mit Nenrenstörungen. Schon vorher fand Gl. Ber- 
nard, dass das Garare auf die vasomotorischen Nerven wirkt und 
TemperatorerhOhang verursacht. Tscheschichin*^) aber beob- 
achtete, dass aaf Gurare bei Thieren, ein paar Minuten nach der 
Injection, Temperatoremiedrigung eintritt, welche bis zum Eintritt 
der Elrämpfe zunimmt und dann in Temperaturerhöhung übergeht. 
Eine Temperatur* erhöhende Wirkung ftlr Gurare fand auch Flei- 
scher^). Nach Glaus^) sinkt, mit den Angaben F. A. Falck's 
übereinstimmend, während der Gurarevergiftang die Körpertemperatur. 

Die vorstehende Tabelle (s. S. t37) zeigt in kurzer Zusammen- 
stellung das Resultat aller unserer Experimente : Ueber die Wirkung 
einiger Alkaloide auf die Mastdarmtemperatur des Kaninchens. 

Demnach wirken auf die Körpertemperatur erhöhend: 
Strychnin, Nicotin, Pikrotoxin und Veratrin — vermin- 
dernd aber wirken G hin in und Aconitin. Eine unbestimmte 
Wirkung besitzt Muscarin und Gurare, jenes, wie es scheint, 
vermindert ein wenig, dieses erhöht sie in einem Falle, in anderen 
Fällen aber vermindert es die Körpertemperatur. 



Erklärung der Abbildungen. 

(Tafel VIIL) 

In der ersten Figur bedeutet A—A die normale MittelabKühlungscurve der 
am Gzermak*8chen Tische aasgespanntmi Thiere (nach Adamkievicz). — B—B 
bedeatet die Mittelabkühlungscurve der nach Meüiode B fixirten Kaninchen. — 
C— C bedeutet dieselbe Curve der nach der Methode C fixirten Kaninchen. 

In den übrigen Figoren bedeatet das Zeichen * die Injection; das 2ieichen 
t die Zeit des Todes. Die von den continnirlichen, resp. senkrechten Linien ge- 
bildeten Gorven bezeichnen die mittelst factisch beobachteten Daten zusammen- 
gesteUten Curven; die vom Zeichen * aussehenden punktirten Linien aber ent- 
sprechen der ausgerechneten normalen AbkOhlungscurve. — In den einzelnen 
figuren bedeuten die über die Gurven gesetzten Zahlen verschiedene Experimente. 

1) Gaz. des höpitaux. 1866. 109, 111, 114. — Annal. d'hyg. 155. Jul. 1866 
(Gentralbl. f. d. med. Wissensch. 1867. S.414). 

2) Zur Lehre von der thierischen W&rme. Arch. f. Anat u. Physiol. 1866. S. 151. 

3) Pflüger's Archiv. 1869. S.441. 

4) Experim. Studien über die Temperaturverh&ltnisse bei einigen Intoxicationen. 
Dissert. Marburg 1872 (Hoffoiann-Scbwalbe's Jahresber. LBd. 1872. S.559). 



m. 

Mittheilungen aus der phammkologisehen Abtheilung 
des Dorpater YeterlnSr -Instituts Ton Prof. E. Semmer. 

Ueber die Wirkung einiger Antiseptica. 

I. 

Ueber die Wirkung der gebrauchlichsten Antiseptica auf einige 

Contagien, 

Von 

A. Krajewaki.') 
(Hierzu Taf. IX.) 

Seitdem die Bedeutung der niederen Organismen aus der Gruppe 
der Spaltpilze für die Infectionskrankheiten festgestellt worden, fing 
man an, die Wirkung der Antiseptica auf Bakterien zu prüfen. 

Die darauf bezüglichen Arbeiten können in zwei Gruppen zer- 
legt werden und zwar: 1. Prttfung der Wirkung der Antiseptica auf 
Fäulnissbakterien und 2. Prttfung der Wirkung der Antiseptica auf 

Contagien. 

I. Gruppe. ^ 

Aus der ersten Gruppe sind folgende Arbeiten besonders her- 
vorzuheben: 

DougalP) und Crace-Calvert^) prüften das Verhalten einer 
ganzen Reihe antiseptischer Mittel zu den niederen Organismen, die 
sich im Heuinfos, im Harn und in Eiweisslösungen entwickeln. 

Sie fanden: dass die Bakterienentwicklung gehemmt wird durch 
Lösungen von: 
Chlorarsenik . . . 1 : 8000 Oxalsäure . . . . t : t500 

Sublimat .... 1 : 6000 Salpetrige Säure. . 1 : 1500 

HöUenstem . . .1:6000 Schweflige Säure .1:1500 

Salzsäure 1:2000 Salicylsäare . . . 1:1000 

1) LmoguraldiBsertation. Dorpat t880. 

2) The medical Times and Gazette. 1872. p. 485. April 27. 

3) Ibid. Octob. 19. 1872. p. 443, 
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Carbolsänre 
Zinkchlorid . 
Essigsftnre . . 
Pikrinsäare . 
Brechweinstein 
Strychnin . . 



1 
1 
1 
1 
1 
1 



750 
600 
500 
450 
450 
400 



Gampher . 
Jodtinctar 
Blaasäure 
Chlorkalk 
Kochsalz . 



1 
1 
l 
l 
l 



400 
400 
250 
300 
50 



BlllrothO fand, dass die Lebenserscheinangen der Bakterien 
vernichtet werden von: 



1 



96 



Jodtinctnr 

Liq. ferri sesquichlorati 

Holzessig 

Kali hypermanganic. 

Höllenstein 

Carbolsänre . . . . . 1 : 24 



1:48 



Sublimat .... 1:9600 
Weinessig .... 1 : 9600 
Aetzkali 
Aetzammoniak 
Milchsäure 
Glycerin 
Chinin 

Kreosotwasser 

Bleiwasser, Chlorkalklösungen und Alkohol wirkten nur in sehr 
stark concentrirten Lösungen. 

Nach Bergeron^) hebt unterschwefligsaures Natron im Ver- 
hältniss Yon 1:10 die Bewegung der Bakterien auf. 

Hoppe-Seyler^) beobachtete , dass 0,5 pCt. Carbolsänre in 
einem Gemisch von gleichen Theilen Hefebrei und Hydrocelefltlssig- 
keit die Entwicklung von Pilzen und Infusorien hindert. 

Nach Sanderson^) werden Bakterien von 0,5proc. Carbol- 
Säurelösungen getödtet. 

Dougall^) fand, dass die Carbolsänre die Eigenschaft besitzt, 
die Lebensfähigkeit der Bakterien aufzuheben, die Virulenz der Faul- 
flttssigkeiten aber nicht yemichtet. Satterthwaite undCurtis^) 
constatirten das Gleiche bei der Salicylsäure. 

Buchholz'') prüfte eine Reihe antiseptischer Mittel und fand, 

1) UntersuchuDgen über die VegetationsfonneD von Goccobacteria septica. 
Berlin 1874. 

2) Sur la pr^ence et la formaUon des vibrions dans le pus des absc^ 
Gomptes rendas. Yol. LXXX. No. 6. 

3) Ueber Fäulnissprocesse and Desinfection. Medic-chem. Untersachongen. 
HeftlY. S.56L 

4) The origin and distribution of Microzymas (Bacteria) in water. Qaarteriy 
Joam. of the microBcop. Sciences. Octob. 1871. 

5) Discussion on the germ-theory of diseases. TheLancet. April 24. p. 575. 

6) Bacteria, their oatiire and relation to diseases. The New -York medical 
Record. Decemb. 25. p. 619—855. 

« 7) Ueber das Verhalten von Bakterien zu einigen Antisepticis. Inang.-Diss. 
Dorpat 1876 and dieses Archiv. Bd. IV. 
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dass die BakterienentwicklaDg in modifieirter Pasteor^Bcher Flttssigkeit 
100 Th. Wasser, 10 Th. Gandiszueker, 1 Th. weins. Amm., 0,5 Th. 
phosph. Eali| gehemmt and ihre Fortpflanznngsfähigkeit yerniehtet 
wird darch folgende Lösungen: 

Die Bakterienentwioklang hindern: 



Sublimat .... 1:20000 
Thjmol .... 1: 2000 
Benzoesaures Natr. 1: 2000 
Kreosot . . . . 1: 1000 

Carvol 1: 1000 

Benzoesäure . . . 1 : 1000 
Methylsalicylsäure . 1: 1000 
Salieylsaure ... 1: 666 
Eucalyptol ... 1: 666 



Salieyls. Natron 
Carbolsäure . 
Chinin . . . 
Schwefelsäure 
Borsäure . . 
Salzsäure . . 
Kupf enritriol . 
Zinkvitriol 
Alkohol . . 



1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 



250 

200 

200 

151 

133 

75 

133 

50 

50 



Kttmmelöl ... 1: 500 
Das Fortpflanzungsvermögen der Bakterien wurde vernichtet von : 



Chlor 1:25000 



Jod 

Brom .... 
Schweflige Säure 
Salieylsaure ^ . 
Benzoesäure . . 



1: 
1: 
1: 
1: 
1: 



5000 

3333 

666 

312 

250 



Thymol . . 
Carvol . .' . 
Schwefelsäure 
Kreosot . . 
Carbolsäure . 
Alkohol . . 



1 
1 
1 
1 
1 
1 



200 
200 
161 
100 
25 
4,5 



Haberkorn prtlfte die Wirkung derselben Antiseptica, welche 
Bnchholz gegen die Bakterien dea Tabaksinfnses besonders wirk- 
sam gefunden hatte, auf die Hambakterien. Die Entwicklung der 
Bakterien im Harn wurde durch folgende Lösungen gehindert: 

Sublimat 1:25000 

Thymol 1: 3000 

Aetherisches Senföl . . 1: 900 

Monobordtrons. Magnesia 1: 500 

Borsalicyls. Natron. . . 1: 475 

Benzoes. Natron. ... 1: 875 

Benzoesäure 1: 400 

Kreosot 1: 500 

Carvol 1: 360 

Carbolsäure 1: 100 

Ktthn^) wies nach, dass aus verschiedenem Nährboden stam- 
mende Bakterien in die gleiche Nährflttssigkeit gebracht, sich gegen 



nicht vollständig. 



1) Das Verhalten der Hambakterien gegen einige Antiseptica. Inaug.-Diss. 

Dorpat 1879. 

2) Ein Beitrag zur Biologie einiger Schizomyceten. Inaug.-Diss. Dorpat 1880. 
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Antiseptica yerschieden verhalten. Er fand, dass die Fortpflanzungs- 
fähigkeit der Bakterien aas Eiweiss und Mntterkomanfgnss in der 
Bachholz'schen Nährlösung eine sehr geringe war. Die Yerschie- 
denen Zersetzungen werden nach K. durch verschiedene Formen von 
Bakterien eingeleitet. Die Bakterien verlieren, in andere N&hrfitts- 
sigkeiten transplantirt , nicht ihre specifische Zersetzungskraft, trotz 
mannig&cher FormveiiUiderungen und in die ursprüngliche Mutter- 
flüssigkeit zurückgebracht, erhalten sie ihre früheren Formen und 
ihre alte Wirksamkeit wieder. Nach Kühn wird die Entwicklung 
der Hambakterien in Buchholz'scher Nährlösung gehindert von: 

Sublimat '. 1:25000 

Thymol 1: 3000 

Carbolsäure 1: 100 

Die Entwicklung von Erbseninfusbakterien in Buchholz'scher 
Nährlösung wird gehindert von: 

Sublimat 1:25000 

Salicylsäure 1:6—700 

Borsalicyls. Natron . . . 1:900—1000 
Borax. ....... 1:950 

Borsäure 1:50—75 

Thymol 1:2—3000 

Carbolsäure 1:150—250 

Die Entwicklung von Tabaksinfusbakterien in Buchholz'scher 
Nährlösung wird gehemmt von: 

Sublimat 1:20000 

Salicylsäure 1:312—666 

Essigsaurer Thonerde . .1:20000 
Borsalicyls. Natron . . . 1:5000 

Borax 1:150 

Borsäure 1:130—250 

Thymol 1:200—2000 

Carbolsäure 1:200 

Nach Lane Notter^) zerstört Chlorkalk Bakterien und üble 
Gerüche. Chlorzink zerstört Bakterien, lässt aber einen schwachen 
Geruch zurück. Carbolsäure zerstört den üblen Geruch, aber nicht 
ganz die Bakterien. Ein Gemisch von Chlorzmk und Schwefelsäure 
zerstört den Fäulnissgeruch, hebt aber die Bewegung der Bakterien 
nicht auf; die Terebene wirken ähnlich. Kali hypermanganicum ver- 
nichtet den Geruch, nicht aber die Fermente und ebenso wirken 
Chloralhydrat und ein Gemisch von Carbolsäure und Gyps. 

1) The Dublin Joorn. of med. sc. 1879. 
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n. Gruppe. 

Prüfang der Wirkung der Antiseptica auf Contagien. Davaine^ 
fand, dass frisches wirksames verdttnntes Milsbrandblnt unwirksam 
wurde nach halbstttndiger Einwirkung folgender Lösungen: 

Chromsäure 1:5—6000 

Salzsäure 1:3000 

Kali hypermangan 1:1000—1250 

Schwefelsäure 1 : 5000 

Jod 1:12000 

Ghlomatrium 1:600 

Aetzkali 1:375 

Ammoniak 1 : 100 

Kieselsaures Natron 1:100—150 

Weinessig 1:100—150 

Carbolsäure 1:100—150 

Femer constatirte Davaine^), dass yerdttnntes Milzbrandcon- 
tagium unwirksam wurde durch eine Erwärmung auf 55 ^ C. in 5', 
auf 50» C. in 10' und auf 48^ G. in 15 Minuten. Beines unver- 
dünntes Milzbrandblut verlor seine Wirksamkeit, wenn es eine Viertel- 
stunde lang auf 51 <> C. erwärmt wurde. 

Declat^) empfiehlt eine äusserllche und innerliche Behandlung 
des Milzbrandes mit Iproc. Carbolsänrelösung und Gesard^) die 
innerliche und äusserliche Anwendung von Jodtinctur 1:500 — 4000. 
Feser^) fand, dass eine 1 — Stägige andauernde Einwirkpng 
von Kälte (bis zu — 10 <> G.) die Virulenz des Milzbrandblutes nicht 
verringerte, wohl aber ging die Wirksamkeit durch Eintrocknen 
grOssteiftheils verloren. Bie Virulenz des Milzbrandblutes wurde auf- 
gehoben, nach längerer Einwirkung von 0,05 6rm. Salicylsäure auf 
1 Grm. wirksamen Milzbrandblutes und nach einstündiger Einwir- 
kung von 0,1—0,5 Grm. Salicylsäure auf 1 Grm. Milzbrandblut 



1) Becherches relaÜTes ä I'action des substances dites antiseptiques aar le 
vims charbonneux. Gompt. rend. LXXVIII. No. 15. p. 821. 

2) Becherches relatiyes ä Taction de la ch&lenr aar le virus charbonneux. 
Compt rend. LXXym. No. 13. p. 736. 

3) Traitement du charbon et de la pustule maligne par Tacide ph6nique et 
la ph^nate d*ammoniaque. Gompt. rend. No. 14. p. 756. 

4) Mtooires snr la m^thode antivirulente comme le meilleur traitement pr6- 
ventif et cnratif des affections charbonneuses de Thomme et des animaux. 

5) ArbeiteD der Oberbayerischen MUsbrand -Versuchsstation in Lenggries- 
Mflnchen. Archiv fOr Thierheil^nde. 
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B e r 1 theilt mit, dass die Virulenz des Milzbrandblotes darch 
Einwirkong des comprimirten Saaerstoffs und des absoluten Alkohols 
verloren geht Orth') konnte das Contagium des Erysipels durch 
2proc. Carbolsäurelösung und längeres Kochen Yemichten. Ballier') 
versetzte ein Gemenge von 4 6rm. Fleisch, 0,t2 Chinin, sulphuric, 
4 Wasser, 8 Stärkekleister mit 20 Tropfen Cholerastuhl und liess 
das Gemenge, welches 0,77 pCt. Chinin enthielt, bei 25 — 30<) B. 
stehen ; es entwickelten sich in demselben nur wenige Mikrokokken. 
Nedswetzky^) constatirte, dass die Bewegung und Fortpflan- 
Zungsfähigkeit der Cholerabakterien vernichtet wurde durch : 
Salzsäure . . . . 1;1S20 Schwefelsäure . . .1:240 

Salpetersäure . . * 1: 240 . Chlorwasser. . . . 1: 24 

Tannin 1: 48 Eisenvitriol .... 1: 4 

Dagegen erwiesen sich Chinin, Campher, Carbolsäure, Theer, 
Calomel, Opium, Nux vomica und Chloralhydrat in starker Verdttn- 
nung als unwirksam. Chloroform 1 : 2 hob die Bewegung der Bak- 
terien auf, tOdtete sie aber nicht ganz. 

Nach Braidwood und Vacher^) vermag weder Kälte noch 
Wärme unter 46^ C. die Wirksamkeit der Kuhpockenlymphe auf- 
zuheben. Dagegen vernichteten die Mineral- und Pflanzensäuren und 
Metallsalze schon in geringen Mengen zugesetzt, die Ansteckungs- 
fähigkeit. Die Impf kraft wurde aufgehoben durch schweflige Säure, 
Chlor, Kupferalaun, Eisenalaun, Ozon, die Terebene, frische Lösungen 
von Kali hypermanganicum , Carbolsäurelösungen von 25 pCt., Car- 
bolglycerin und längere Einwirkung von 5proc. Carbolsäurelösungen 
und Chinin. Dagegen erwiesen sich Salicylsäure, Borsäure und Chlor- 
alaun wenig wirksam. 

Nach Davaine^) wird die Wirkung des septischen Blutes zer- 
stört durch: 

Jod 1:10000 Kieselsaures Natron 1: 100 

Kali hypermangan. 1: 3000 Aetzkali i 

Chromsäure ... 1: 3000 Schwefelsäure j ' ' ^' ^ 

Carbolsäure ... 1: 100 

1) Sar la natare de charbon. Gaz. mM. de Paris. No. 27. 

2) Untersuchungen über Erysipel. Dieses Archiv, fid. I. 1873. 

3) Das Choleracontagium. Botanische Untersuchungen. 1867. S. 29. 

4) Zur Mikrographie der Cholera. Dorpat 1874. S. 37—41. 

5) Second report on the lifo history of contagium. The British medical JoumaL 
Feb. 10, March 3 u. 31. 1877. — Experiments and obseryations on vacdne and Ta- 
riolons contagium. Transactions of the pathol. Soc Bd. XXVIII. p. 409—430. 

6) Recherches relatives ä Taction des snbstanoes antiseptiques sur I^ rirns 
de la septic^mie. Gaz.m6d.de Paris. No. 4. 1874. 
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OnimusO constatirtei dass Carbolsäure , Alkohol , Jodtinctor, 
Salpetersäure I Schwefelsäure und Sublimat die Wirksamkeit des 
septischen Blutes aufhoben. Kälte dagegen blieb ohne Einfluss. 

Nach Dreyer^) wird das septische Gontagium vernichtet durch 
Chlorwasser I Carbolsänre 1:50 und Kali hypermanganicum 1:3000. 

Gutmann 3) konnte durch Behandlung des septischen Blutes 
mit absolutem Alkohol und 4proc. Carbol^urelOsungi sowie durch 
Kochen und Fäulniss die Giftigkeit desselben yemichten. 

Von A. Krajewski wurden am Dorpater Veterinärinstitut eine 
Beihe von Versuchen über die Wirkung der Antiseptica auf einige 
Contagien angestellt, deren Resultate ich hier kurz wiedergebe. 

Vorzugsweise wurde die Wirkung der Antiseptica auf das Gon- 
tagium der Septicämie geprüft. Die Septicämie der Kaninchen be- 
sitzt so eminent contagiöse Eigenschaften, dass ein jedes mit den 
geringsten Spuren wirksanaen septischen Blutes geimpfte Kaninchen 
ohne Ausnahme in 24 — 48 septisch eingeht. Dieser Umstand er- 
möglicht eS| die Wirkung der Antiseptica auf wirksames septisches 
Kaninchenblut zu prüfen. Allerdings ist es nicht ganz leicht, die 
contagiöse Septicämie der Kaninchen künstlich hervorzurufen. Da- 
yaine empfiehlt dazu frisches Blut, das nach Zusatz einer geringen 
Menge faulenden Blutes bei einer Temperatur von 37 — 39 <) G. der 
Fäulniss ausgesetzt wird; Signol empfiehlt Blut von durch Ver- 
giftung mit Kohlensäure eingegangenen Thieren, Colin Pfortader- 
blut von HerbiYorencadaYem , Blut von Milzbrandcadavem in Zer- 
setzung, zersetzte Transsudate aus der Brust- und Bauchhöhle, Brand- 
jauche und Fistelsecrete lebender Thiere und frische animalische 
Substanzen subcutan beigebracht Mir gelang es in der That durch 
subcutane Application frischen Blutes einmal von einem rotzigen 
Pferde, ein anderes Mal von einem tuberkulösen Kinde die conta- 
giöse Septicämie bei Kaninchen zu erzeugen. Gutmann erhielt die 
contagiöse Septicämie durch Impfung mit dem Blute eines an Te- 
tanus und eines an Lungengangi^ eingegangenen Pferdes. 

Krajewski erhielt die conta^öse Septicämie bei Kaninchen 
nach einigen misslungenen Versuchen durch Impfung mit dem Blute 
aus der Leber eines an Staupe eingegangenen Hundes. Ein damit 



1) De la virulence dans les Stres organis^s. Gazette h^bdom. de m6d. et de 
chirargie. No. 26. 1873. 

2) Experimentelle Stadien über die zunehmende Virulenz des septischen Giftes. 
Dieses Archiv. 1874. Bd.n. S. 149— 182. 

3) Experimenteller Beitrag zur Lehre von der putriden Intoxication und 
Septicftmie. Inang.-Diss. Dorpat 1879. 

ArchiT für experiment. Pathologie n. Flurmakologi«. XIV. Bd. 10 
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geimpftes Kaninchen starb am 3. Tage nach der Impfung; ein an- 
deres mit dem Blnte des ersteren geimpftes Kaninchen verendete 
schon am 2. Tage. Das Blut dieses lieferte das wirksame Impf- 
material ftlr mehrere Impfgenerationen. Die Impfungen wurden durch 
Aufstreichen einer kleinen Quantität frischen septischen Blutes auf 
oberflächliche Sohlitzwunden der Haut am Ohr Yorgenommen. Die 
geimpften Kaninchen verendeten alle in 20 — 48 Stunden. Der Sec- 
tionsbeftmd war bei allen der gleiche. An den Impfwunden am Ohr 
war meist keine reactive Entzündung zu bemerken. Die subcutanen 
Venen am Gadaver mit dunkelbraunem Blut stark gefttUt In der 
Bauch- und Brusthöhle bräunliches Transsudat; der Dünndarm hyper- 
ämisch, dessen Schleimhaut geschwellt , mürbe; das Gehirn etwas 
erweicht, durchfeuchtet, gelb tingirt. Das Blut dunkelbrauUi unvoll- 
ständig geronnen; im Blute, in den Transsudaten, im Darm, in der 
Leber und den Nieren zahlreiche, wenig bewegliche kleine Mikro- 
kokken- und Kettenformen (Taf. IX. Fig. 1). In einzelnen Fällen 
fanden sich im Blute nur wenig rothe Blutkörperchen und wenig 
Mikrokokken- und Kettenformen, dafür aber zahlreiche glänzende 
dunkel contourirte Dauersporen (Taf. IX. Fig. 2). 

Um die Wirkung der Antiseptica auf das septische Contagium 
zu prüfen, wurden erst mit wenigen Ausnahmen lOproc. Lösungen 
mit gleichen Theilen septischen Kaninchenbluts gemischt und mit 
diesem Gemenge gesunde Kaninchen am Ohr geimpft. Gleichzeitig 
wurden Controlimpfungen mit reinem septischen Blute voigenommen. 
Die Controlimpfungen führten ausnahmslos den Tod der Versuchs- 
thiere herbei, während die angewandten Antiseptica mit Ausnahme 
des Arseniks, der sich unwirksam erwies, die Gontagiosität des sep- 
tischen Bluts in den zuerst angewandten concentrirteren Lösungen 
vernichteten. Darauf wurden weitere Versuchsreihen in der Weise 
angestellt, dass die angewandten Antiseptica progressiv fortschreitend 
jedesmal in um die Hälfte schwächeren Lösungen gebraucht wurden. 
Aus diesen Versuchsreihen ergab sich, dass die Wirksamkeit des 
septischen Bluts vernichtet vnrd durch Lösungen von: 



Jod - - l! 


:11520 
; 400 


Salzsäure . . . 


.1:80 


V ^#^A • • • • 

Sublimat . . 








Garbols. Natron. 


. 1:40 


Salicylsäure . . 
Kupfervitriol 








300 


Thvmol . . 


. . l:40r 








^^ ^# ^^ 

; 160 


Chlorkalk . . 


. 1:20 


Schwefelsäure 








: 160 


Essigs. Blei . . 


. .1:20 


Höllenstein . 








; 160 


Eisenvitriol . 


. . 1:20 


Aetzkali . '. 








; 160 


Salpetersäure 


. .1:20 


Aetznatron . . 








: 160 


Alkohol . . . 


. . l: 1 



wftrni6 



.) 
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Da es nach den Arbeiten von Davaine, Koch, Pasteur, 
Ghamperlandy Vulpian, Gntmann n. A. wahrscheinlich ge- 
macht, dass das Gontagium der Septicämie identisch mit den im 
Blute der Septischen auftretenden niederen Organismen ist, so wur- 
den von Erajewski Culturen dieser Organismen in mehrfach fil- 
trirter, gut ausgekochter, klarer, bakterienfreier Kaninohenbouillon und 
in gut verschlossenen Culturgläschen bei 38 — 40^ G. vorgenommen. 
Die Gontrolgläschen mit reiner Bouillon blieben vollkommen klar, 
während die mit einem Tropfen frischen septischen Blutes mficirten 
sich in einigen Tagen trübten und unter dem Mikroskop zahlreiche 
Bakterien zeigten (Taf. IX. Fig. 4). Damit geimpfte Kaninchen gingen 
ohne Ausnahme an Septicämie ein. Mit diesen Gulturen wurde eine 
neue Beihe von Gulturgläschen mit reiner Bouillon inficirt und die 
Transplantationen durch drei Generationen fortgesetzt und lieferten 
die Gulturen stets impfbaares wirksames Material. Bei der vierten 
Transplantation jedoch trübte sich das Gulturgläschen nicht mehr 
und damit angestellte Impfungen bUeben erfolglos. 

Die Gulturflttssigkeit blieb bei allen Versuchen vollkommen klar, 
wenn das zur Transplantation benutzte bakterienhaltige Material mit 
antiseptischen Mitteln behandelt wurde. 

Aus den angestellten Gulturversuchen geht hervor: 

1. dass die Bakterien der Kaninchen-Septicämie in Kaninchenbouillon 

bei 38— 40<^ G. sich schnell vermehren. 

2. dass diese Bakterienculturen gesunden Kanineben eingeimpft, 

ebenso die Septicämie erzeugen, wie wirksames septisches 
Blut. 

3. dass die Fortpflanzungsfähigkeit der septischen Bakterien schnell 
und sicher vernichtet wird durch: 



Garbolsäure < 
Schwefelsäure 
Salzsäure . 
Kupfervitriol 
Höllenstein 
Aetzkali 
Sublimat . 
Alkohol . . 



in lOproc. Lösung. 



» 



V 



V 



}} 



V 



V 



n 



» 



77 



» 



„ 4 proc. 
(94grädig). 



Während der verschiedenen Impfversuche entstand bei einem 
der geimpften Kaninchen eine erjsipelatösß Ohrmuschelentzttndung. 
Mit dem erjsipelatösen Exsudat aus dem Ohr dieses geimpfte an- 
dere Kaninchen bekamen alle Erysipel am geimpften Ohr. Die Wirk- 
samkeit des erysipelatösen Exsudats wurde vernichtet durch: 

10* 
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Carbolfläure 
Aetzkali . 
Aetznatron . 
Höllenstein 
Kupfervitriol 
Sublimat . 



in lOproc. LOsung. 

» »> w 

„ 2proc. „ 



Durch Erwärmen auf 55 ^ C. wurde das Gontagium des Ery- 
sipels nicht alterirt. 

Im erysipelatösen Exsudat fanden sich sehr kleine Mikrokokken, 
Ketten- und Stabchenbakterien (Taf. IX. Fig. 8). Das Blut dagegen 
war frei von niederen Organismen und erwies sich bei den Impfungen 
als unwirksam. Impfversuche mit reinem und desinficirtem Nasen- 
ausfluss staupekranker Hunde an ganz jungen Hunden, welche die 
Staupe noch nicht gehabt hatten, fielen alle negativ aus. 

Dagegen gelang es uns die Resultate der Impfungen Tons- 
saint's mit auf 55 <> erwärmtem Milzbrandblut auch für die Sep- 
ticämie zu bestätigen. Toussaint^) gelang es bekanntlich durch 
Impfungen mit 10 Minuten lang auf 55 ^ G. erwärmtem Milzbrand- 
blut Schafe und Hunde gegen den Milzbrand vollkommen immun zu 
machen. Die geimpften Thiere zeigten nur ganz unbedeutende Ge- 
sundheitsstörungen und erwiesen sich nach einer Incubationsdauer 
von 10—12 Tagen gegen Impfringen mit wirksamem Milzbrandblut 
vollkommen immun. Das gleiche Resultat erhielten wir bei der Sep- 
ticämie der Kaninchen. 

Am 18., 23., 24. September und 3. October wurden 4 Kanmchen 
mit auf 550 C. erwärmtem septischen Blute geimpft. Nach einer 
Incubationsdauer von 4 Tagen, während welcher Zeit die Kaninchen 
nur vorübergehende Temperatursteigerung von 39 auf 40 bis 40,4 
zeigten, erwiesen sich die Kaninchen gegen wiederholte nachherige 
Impfungen mit wirksamem septischem Blut vollkommen immun. Eins 
von den Kaninchen ging an Phlegmone und ein anderes an Erysipel 
ein. Zwei leben noch heute und sind vollkommen immun gegen 
Septicämie wie noch im December angestellte Impfungen ergaben. 

1) Recueil de mddecine v^t^rinaire. 1880. p. 732. 
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# 

Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung der Borsäure. 

Von 

J. Keu2DazLn.') 

Da ttber die physiologische Wirkung und therapeutische Anwen- 
dung der Borsäure wenig ausführliche Arbeiten vorliegen, so wurden 
von J. Neumann am Dorpater Veterinär -Institut eine Reihe von 
Versuchen mit derselben angestellt. 

Aus der Literatur sind folgende Arbeiten hervorzuheben: 

Homberg^), der die Borsäure 1702 aus borsaurem Natron dar- 
stellte, empfiehlt dieselbe als Sedativum und Antispasmodicnm. 

Mitscherlich^) fand, dass die Borsäure die mildeste aller 
Mineralsäuren ist. Auf die äussere unverletzte Haut hat dieselbe 
gar keine Wirkung; 4 6rm. tödten ein Kaninchen in 17 Stunden 
durch Gastroenteritis und Lähmung vom Herzen und der Lunge aus. 

Biswanger^) stellte an sich selbst, an gesunden und kranken 
Menschen und Thieren Versuche an und fand, dass sie in kleinen 
Gaben indifferent ist. Von 12 Grm. in 12 Stunden in drei Gaben 
genommen erfolgte Uebelkeit und Erbrechen. 

Nach Husemann's^) Angaben ist neuerdings von Gähn in 
Upsala auf die antiseptischen Eigenschaften der Borsäure hingewiesen 
worden. Derselbe empfiehlt die Borsäure zur Gonservirung des Flei- 
sches. Eine wässrige Lösung, die in Schweden unter dem Namen 
Aseptin gebraucht wird, schützt wohl gegen Fäulniss, aber nicht 
gegen Schimmelbildung. Nach Ny ström hindert die Borsäure die 
Entwicklung von Bakterien und Sundevall benutzte die Borsäure 
zum Aufbewahren von Leichentheilen. 

Nach Buchholz^) genügte eine Lösung von 0,75 proc. Borsäure 
um Bakterienentwicklung zu verhindern. 

List er '7) empfiehlt die Borsäure als antiseptisches Verbands- 
mittel und gegen einige Hautkrankheiten, wie Prurigo, Ekzem etc. 

Auch Cane^) rflhmt die Borsäure als Antisepticum und Heil- 

1) Inaugural-Dissertation. Dorpat 1879. 

2) M^moires de TAcademie des Sciences de Paris. 1702. p. 33. 

3) De acidi boracid effectu in animalibus observatio. Berolini 1847. 

4) Pharmakologische Würdigung der Bors&ure. München 1847. 

5) Handbuch der gesammten Arzneimittellehre. Berlin 1874. 

6) Dieses Archiv. 1875. Bd. m. 

7) The Lancet. No. 12, 21 u. 23. London 1875. 

8) On boracic acid ^d ordinary dressing for wounds. The Lancet. p. 734. 
liondon 1876* 
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mittel gegen parasitäre Haatkrankbeiten. Als Wimdyerbaiidmittel 
wirkt sie weder reizend noch Entzttndong - erregend und ist dabei 
YoUkommen gerochlos. 

WerthheimerO ^^ ^^ Borsäore wirksam gegen Sacben- 
diphtherie, May er. Renk nnd Seiz gegen sypbiUtisebe Affectionen 
nnd BlennorrbOen, sowie bei der Wnndbebandlmig and als Desinfec- 
tionsmitteL 

Nacb Y. Ziemssen kann eine 4proc. Lösung ohne Gefohr in- 
nerlich nnd änsserlicb angewandt werden. 

Neu mann wandte die Borsäure gegen Hautkrankheiten , wie 
Pityriasis Yersicolor, Herpes tonsurans, Pruritus cutanens und Urti- 
caria mit Erfolg an. 

Cyon empfiehlt das borsaure Natron als Vorbeugungsmittel 
gegen epidemische Krankheiten. 



Aus einei' grossen Reihe Yon Experimenten, die Neumann im 
Dorpater Veterinär - Institut anstellte, lassen sich kurz folgende Re- 
sultate Yerzeichnen: 

Hunde Yon 15 Egrm. Körpergewicht ertragen 5—6 Grm. Bor- 
säure innerlich ohne jeglichen Nachtheil. Die Körpertemperatur nimmt 
dabei beträchtlich ab. Grössere Gaben Yerursachen Erbrechen und 
Durchfälle unter Temperaturabnabme. Ebenso können Quantitäten 
bis zu 4 Grm. in Sproc Lösungen in die Bauch- und Brusthöhle 
injicirt werden, ohne Peritonitis und Pleuritis zu Yerursachen. Da- 
gegen erregen 5 proc. Lösungen Peritonitis. Grosse Gaben (10 Grm. 
und mehr) führen den Tod durch Affection des NerYcn- und Muskel- 
systems (Lähmung) herbei. 

Erwachsenen Kaninchen kann man 1 Grm. Borsäure innerlich 
ohne Nachtheil geben. Die Temperatur sinkt dabei um einige Grade. 
Grössere Gaben Yerursachen Gastroenteritis. In die Brust- und Bauch- 
höhle können 0,6 in 2 proc. Lösungen injicirt werden. Die Tempe- 
ratur fällt dabei um einige Grade. Ein Quantum you 1 Grm. in 
3 proc. Lösung in die Brust- oder Bauchhöhle gebracht, tödtet unter 
starker Temperaturabnahme. 

Ferkel Yon 2 — 2V2 Kgrm. Körpergewicht ertragen 2 Grm. Bor- 
säure innerlich ohne ersichtlichen Nachtheil. Ebenso kann 1 Grm. 
in 2 proc. Lösung in die Brust- und Bauchhöhle gebracht werden; 
es entsteht dabei Yorttbergehende Temperatursteigemng mit Rück- 
kehr zur Norm. 



1) Zeitschrift für veigleichende Pathologie. tS78. Bd. IL S.208. 
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Pferde ertragen selbst Iproc. Lösnngen in die Brost- und 
Bauchhöhle gebracht nicht, wohl aber in die Gelenke. 120 6rm. 
innerlich verursachen nur Temperaturabnahme. 

Htthnern können 1 — 1,5 Grm. Borsäure innerlich ohne Nach- 
theil gegeben und 2proc. Lösungen ohne Gefahr in die Brust- und 
Bauchhöhle gebracht werden. 
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Tersuehe um Fleisch und Mileh zu eonserrlren. 

In V2proc. Lösungen hielt sich Fleisch 8 Tage lang frisch. 

>9 ^ 99 99 99 99 99 * * 99 99 99 

9 Ifi 

1» ^ 99 99 99 99 99 *" 99 99 99 

>l ^ 99 99 99 99 99 ^^ 99 99 99 

Am 16. Tage bildeten sich in der Lösung Schimmelpilze. 

1—2 Tropf, einer 10 proc. Borsäurelös. conserviren 30 Grm. Milch 1 Tag. 

3 
4—5 
7—8 

Um Milch zu conserviren genügt somit ein Zusatz von 1 Theil 
Borsäure zu 500—1000 Theilen Milch. 



Therapeutische Tersuehe. 

Neumann hat rotzige Pferde innerlich und äusserlich mit Bor- 
säure behandelt. Dieselben erhielten bis zu 45 Grm. pro die inner- 
lich und die Rotzgeschwttre wurden mit einer 4 proc. Lösung behan- 
delt. Während der Cur besserten sich die Rotzsymptome, nahmen 
aber nach Beendigung der Cur wieder zu, so dass wohl eine Bes- 
serung des Rotzes, aber keine Heilung desselben erzielt werden 
konnte. Ausserdem wandte Neumann die Borsäure mit gutem Er- 
folg bei Wunden und gegen Hautkrankheiten (Mauke) an. 

Ans allen bisher angeführten Versuchen, sowie aus den Literatur- 
angaben geht hervor, dass die Borsäure zu den milden, wenig nach- 
theilige Nebenwirkungen entfaltenden antiseptischen und antifebrilen 
Mitteln gehört und namentlich als Prophylacticum, sowie als fieber- 
widriges Mittel und Heilmittel bei Wunden, Geschwüren und Haut- 
krankheiten angewandt zu werden verdient. 

Nur von sehr grossen Gaben erfolgt der Tod durch Gastroente- 
ritis oder vom Nerven- und Muskelsystem aus. 
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In schwachen Lösungen kann die Borsäure zu Injectionen in die 
Brust- und Bauchhöhle (ausgenommen bei Pferden) und in die (Ge- 
lenke benutzt werden. 

Fleisch und Milch können durch Borsäure consenrirt werden. 

Dorpaty Januar 1881. 



Erklärung der Abbildungen. 

(Tafel IX.) 

Fig. 1. Kugel- und Eettenbakterien des septischen Kanincbenbluts (Hait- 
nack Immersion 11). 

Fig. 2. Kugel-, Ketten- und Dauersporen (desgl.). 

Fig. 3. Bakterien der mit Antiseptica behandelten Gulturen. 

Fig. 4. Bakterien der reinen Gulturen. 

Fig. 5. Kugel-, Ketten- und St&bchenbakterien des septischen Kaninchen- 
bluts (nach Impfung mit cultivirten Bakterien). 

Fig. 6. Kugel-, Stabchenbakterien und Dauersporen der mit Antiseptica be- 
handelten Gulturen (nach l&ngerem Stehen in dem Brutofen). 

Fig. 7. Kugel-, Stäbchenbakterien und .Dauersporen der reinen Gulturen 
(nach längerem Stehen in dem Brütofen). 

Fig. 8. Bakterien des Erysipels. 



IV. 

Arbeiten ans dem pharmakologischen Institut der ünlrersltSt 

Dorpat. 

17. 

lieber die Wirkung der Oxalate auf den thieriscben 

Organismas. 

VOB 

Dr. med. Bob. Kooh.*) 

/. Allgemeine Wirkung. 

Bevor ieh zur Beschreibung der allgemeinen Wirkung der Oxalate 
übergehe, will ieh* kurz des Versuehsmaterials, der Form, in der die 
Oxalsäure dem thierischen Organismus einverleibt wurde und der 
Applicationsmethoden Erwähnung thun. Die Experimente wurden 
angestellt an Fröschen, Katzen und Kaninchen; hauptsächlich habe 
ich mich des neutralen oxalsanren Natrons bedient, das ich mir 
durch Neutralisation einer recht concentrirten Oxalsäurelösung mit 
kohlensaurem Natron selbst darstellte. Um die allgemeinen Wir- 
kungen zu beobachten wurden bei Kalt- und Warmblütern subcutane 
Injectioneu gemacht; bei letzteren wurde das neutrale Salz auch in 
Form von Boli und in Lösungen durch die Schlundsonde in den 
Magen gebracht ; einzelne Versuche wurden mit Lösungen von reiner 
Oxalsäure und saurem oxalsaurem Natron angestellt. Das saure Salz 
löst sich im Verbältniss von 2:100, das neutrale Salz im Verhältniss 
von 3:100; in heissem Wasser löst sich das Salz allerdings leichter 
und reichlicher auf; sobald die Lösung aber erkaltet, fällt es wieder 
zum Theil heraus: die Boli enthielten je 0,5' Orm. nentr. oxalsaures 



1) Die vorliegende Abhandlang ist bereits im Mai 1879 als Dorpater Disser- 
tation im Drucke erschienen. Ich glaube sie hier um so mehr einem grösseren Leser- 
kreise zugängig machen zu sollen, als die von Dr. Koch erzielteji Resultate in 
einigen wesentlichen Punkten (besonders Herzwirkung) von den Ergebnissen ab- 
weichen, welche von B. Robert und B. Küssner in Virchow's Archiv. Bd. 78. 
S. 209. November 1879 publicirt worden sind. Boehm. 

ArehiT (tir exp«rim«iit. Patkologie n. PharBAkologie. XIV. Bd. 11 



154 IV. EooH 

Natron. — Lethale Dosis beim Frosch ist 0,5 G.-Ctm. einer 2 Vi proc. 
Lösnng nentr. oxals. Natrons (= 0,0125 Grm. Salz) sabentan injicui; 
10 G.-Ctm. (=» 0,25 Grm. Salz) subcutan injicirt tödten ein Eanm- 
cben, 15 G.-Ctm. (» 0,375 Grm.) eine mittelgrosse Katze. Acht 
Boli tödten eine recht grosse Katze, wobei bemerkt werden mnsB, 
dass, wie es sich bei der Section erwies, nicht alle Boli oder yiel- 
mehr alle Boli nicht vollkommen resorbirt waren. 100 C.-Ctm. einer 
3 proc. Lösung yon nentr. oxals. Natron (=3 Grm. Salz) in den 
Magen einer Katze gebracht, vergiften das Thier; beim Kaninchen 
genügen 60 G.-Ctm. derselben Lösung {= 1,8 Grm. Salz). 

1 G.-Ctm. einer 2 Vi proc. Lösung neutr. oxals. Natrons einem 
Frosch injicirt, bewirkt folgende Erscheinungen: Sehr bald nach 
der Iigection treten fibrilläre Zuckungen der Bauohmusculatur aa^ 
darauf wird der Frosch in seinen Bewegungen schwerfällig, trSge, 
tolerirt die Rückenlage, die Extremitäten sind angezogen, er vermag 
sich jedoch noch umzukehren, sobald er mechanisch oder chemisch 
gereizt wird; bald darnach werden die Bewegungen immer schwer- 
fälliger ausgeführt; auch an den oberen Extremitäten sind flimmernde 
Zuckungen sichtbar, das Thier beharrt in der Rückenlage ; die will- 
kürlichen Bewegungen werden schwächer, es treten fibrilläre Zuck- 
ungen an den unteren Extremitäten auf; das Thier liegt ganz regungs- 
los da, vermag die paretischen Extremitäten nicht anzuziehen; die 
Athmung ist während der ganzen Zeit nicht unterbrochen gewesen. 
Die zuerst deutlichen Reflexerscheinungen werden mit der Zeit immer 
schwächer; es ist vollständige Paralyse eingetreten und das Hen hat 
zu schlagen angehört. — Bei einer subcutanen Injection von 0,5 
C.-Ctm. einer 2 Vi proc. Lösung treten dieselben Erscheinungen aoJ^ 
doch ist der Verlauf ein protrabirt^rer, vollkommene Paralyse und 
Herzstillstand treten erst nach ^U Stunde, selbst nach einer Stunde 
auf. Eine Ghibe von 0,25 C.-Ctm. derselben Lösung bewirkt ähn- 
liche Symptome : Schwerfälligkeit in den Bewegungen, fibrilläre Zuck- 
ungen, Parese, Verlangsamung der Herzthätigkeit, doch ist die Dauer 
bis zum Eintritt der Erscheinungen viel länger, das ganze Bild viel 
weniger prägnant ausgesprochen, und das Thier erliegt nicht, son- 
dern es erholt sich allmählich, so dass es nach 20 Stunden von einem 
normalen Frosch nicht zu unterscheiden wäre. Die Section ergibt 
keine locale Reizung an den Stellen der Injeotion, das Herz steht 
in diastolischem Stillstande, die Vorhöfe und die Ventrikel sind sehr 
stark dilatirt, mit Blut gefüllt, die Aorten sind zu weissen Strängen 
zusammengezogen; bei ganz schwachen Ventrikelcontractionen bewirkt 
Atropin keine Verstärkung derselben; nach Eröffnung der Vorhöfe 
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ist eine dn wenig stilrkere C!ontraotion bemerkbar. Dnrchsohneidang 
des NenmB isehiadicnB bewirkt Zacknngen der betreffenden Extre- 
mität. , Folgende Protokolle zeigen die Geschwindigkeit des Ver- 
giftangsverlanfs und die Zeit des Eintritts der einzelnen Symptome. 

i. Versuch. Frosch. Injection von 1 G.-Ctm. einer 27sproc. Lösung 
nentr. oxals. Natrons. 5 übr 35 Minnten. 

5 h 40 m Leichte flimmernde fibrill&re Zaoknngen in der Baachmascnlatiir. 

5 h 42 m Das Thier ist in den Bewegnngen schwerfälliger, schwächer, 
anch an den oberen Extremititen fibrillftre Zacknngen; es be- 
harrt in der Rflckenlage. 

5 h 50 m Ganz schwache willkflrliche Bewegungen, Parese der Extremi- 

täten. 

6 h — m Die Refiexerscheinangen werden schwicher, treten nach längerer 

Reizung auf. 
6 h 5 m Sehr schwache Refiexerscheinangen. 
6 h 15 m Tod. 

2. Verweh. Frosch. Injection von Vi O.-Ctm. 2V2proc Lösung 
neatr. oxals. Natron. 6 Uhr 15 Minaten. 

6 h 25 m Fibrilläre Zuckungen der Baachmuscolatur; das Thier wird 
schwerfällig, hält die Rflckenlage längere Zeit hindurch ein. 

6 h 30 m Fibrilläre Zuckungen an den oberen Extremitäten, welche ge« 
lähmt sind, es versucht sich mit den hinteren Extremitäten 
fortzubewegen, diese Erscheinung trat auch beim vorigen Ver- 
such anf, es beharrt in der Rflckenlage. 

6 h 45 m Die unteren Extremitäten paretisch, nur bei mechanischen Reizen 

zieht es sie an sich. 

7 h — m f. Refiexerscheinangen vorhanden (Essigsäure); Herz im dia* 

stolisohen Stillstande, mit Blut gefflllt; die Aorten sind oon- 
trahirt, die Ventrikel contrahiren sich schwach, bei Atropin- 
betupfung keine Verstärkung der Contractionen ; nach Anste- 
chung der geftillten Vorhöfe ein wenig stärkere Contraction der 
Ventrikel. Durcfaschneidung des Nervus ischiadicns bringt hier, 
wie beim vorigen Versuch, Zuckungen hervor. 

5. Verweh. Trosch. Injection von V* C.-Ctm. 2V3proc. Lösung 

nentr. oxals. Natron. 1 Uhr 25 Minuten. 

1 h 80 m Das Thier Ist schwerfällig geworden in seinen Bewegungen. 

1 h 35 m Die Extremitäten paretisch , besonders die oberen; beharrt in 
der Rflckenlage. 

1 b 45 m Das Thier richtet sich selbst auf, Bewegungen sehr schwer- 
fällig, die Athmung ist nie unterbrochen gewesen trotz beinahe 
vollständiger Paralyse. 

1 h 55 m Es beharrt in der Rflckenlage, vermag sich nicht umzukehren, 
die Extremitäten paretisch, es zieht sie aber an sich, sobald 
man sie abzuziehen versucht; sehr geringe Blutcirculation in 
den Schwimmhäuten. 

11* 
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2 h 5 m Auf den Banch gelegt, macht es schwerAlllige Bewegungen. 

2 h 15 m Das Thier richtet sich selbst auf und macht einige Bewegungen. 
Fibrillftre Zuckungen sind nicht vorhanden. Eine geringe Träg- 
heit abgerechnet, hat sich das Thier bis zum anderen 'Morgen 
erholt; umgedreht behält es die Rflckenlage noch ein, vermag 
sich jedoch nach einiger Zeit aufzurichten. 

4. Versuch. Frosch. Injection von Vto C.-Ctm. 2Vtproc. Lösung 
neutr. oxals. Natron. Nach einer halben Stunde ist das Thier ein wenig 
schwerfälliger, erholt sich jedoch bald vollständig. 

«5. Versuch, Frosch. Injection von ^/lo C.-Ctm. 2V2proc. Lösung 
neutr. oxals. Natron. Nach 5 Stunden ist das Thier träge, nach 15 Mi- 
nuten hält es die Rackenlage ein, darauf wieder schwerfällige Bewegungen, 
keine Lähmung; nach einer halben Stunde hält es die ROckenlage nicht 
mehr ein und bietet bald darauf Oberhaupt keine abnormen Erscheinungen 
mehr. 

6, Versuch. Frosch. Injection von 2 C.-Ctm. 2Viproc. Lösung 
neutr. oxals. Natron. Nach 2 Minuten beharrt der Frosch in der Rtlcken- 
lage, die Extremitäten sehr bald paretisch ; fibrilläre Zuckungen, besonders 
an den hinteren Extremitäten. Die Reflexerscheinungen allmählich schwä« 
eher, nach 20 Minuten vollständig verschwunden und f. Aorten blutleer, 
Vorhöfe stark gefallt, Ventrikel weniger gefüllt, aber dilatirt; Durchschnei- 
dung des Nervus isohiadicus bewirkt Zuckungen der betreffenden Extremität 

7, Vet^such. Frosch. Injection von IV2 C.-Ctm. 2 Vsproc. Lösung 
neutr. oxals. Natron. Nach einigen Minuten Trägheit in den Bewegungen, 
er beharrt in der Rückenlage, wird bald paretisch, Reflexerscheinungen 
sind immer vorhanden, werden aber langsamer ausgelöst, die Circulaüon 
in den Capillaren der Schwimmhaut wird immer schwächer, schliesslich 
Stillstand nach einer V2 Stunde ; fibrilläre Zuckungen vorhanden, auffallend 
sind die Zuckungen sämmtlicher Muskeln während und selbst nach der In- 
jection: Vorhöfe und Ventrikel stark mit Blut gefallt, dilatirt, die Aorten 
contrahirt; Dnrchschneidung des Nervus ischiadicus erzeugt Zuckungen. 

Die Versuche mit saurem oxalsanrem Natron und mit Lösangen 
von reiner Oxalsäure geben im Oanzen dieselben Erscheinungen, nur 
sind bei den Experimenten mit beiden, namentlieh bei denen mit 
Oxalsäure die Wirkungen der Säure als solcher mehr in die Augen 
fallend: heftige Bewegung schon während der Injection, heftige Ex- 
spirationsstösse , grosse Unruhe; da alle Säuren mehr oder weniger 
lähmend auf das Herz einwirken und es sich daher schwer ent- 
scheiden liesse, was der Säure ttberhaupt und was der Oxalsäure 
zuzuschreiben sei, so wurden nur sehr wenige Versuche mit der reinen 
Oxalsäure gemacht 

8, Versuch. Frosch. Injection von 1 C.-Ctm. 2 proc. Lösung von 
saurem oxals. Natron. Nach einigen Minuten wird das Thier ruhiger, 
träge, nach 10 Minuten schlägt das Herz viel langsamer, nach Vi Stunde 



Ozalftte. 157 

scheinen die hinteren Extremitäten gelähmt, dazwischen tetanische Convul- 
siooen, deutlich aasgesprochene peristaltische Bewegungen der Banchmnsca- 
lator; nach einer halben Stunde vollständige Paralyse ; Reflexerscheinnngen 
vorhanden, nach '/4 Stunde f. Oertlich keine Reizerscheinungen , diasto- 
lischer Herzstillstand; Dnrchschneidung des Nervus ischiadicus bewirkt Zuck- 
ungen (directe und indireote Erregbarkeit erhalten). 

9. Versuch. Bei Injection von Vs G.-Ctm. 2proo. Lösung säur, oxals. 
Natron fast dieselben Erscheinungen, nur treten sie langsamer auf: Schwer* 
ftlligkeit, fibrilläre Zuckungen, Parese, Paralyse, Herzstillstand. 

10. Versuch. Bei einem Herzversuch mit 1 C.-Ctm. 2proc. Lösung 
säur, oxala. Natron zeigt sich in den ersten 10 Minuten allmähliche Ab- 
nahme der Herzcontractionen von 18 auf 15 in der halben Minute; darauf 
unvollständige Systole der Ventrikel, nach weiteren 2 Minuten die Ven- 
trikel im diastolischen Stillstande, die Vorhöfe arbeiten fort; nach weiteren 
5 Minuten werden die Gontractionen der Vorhöfe sehr schwach, kaum be- 
merkbar, Vorhöfe sehr gefüllt; nach 20 Minuten stellen sich wieder aller- 
dings sehr schwache Gontractionen der Ventrikel ein ; nach weiteren 20 Mi* 
nuten Herzstillstand. 

11. Versuch. Frosch, 5proc. Oxalsäurelösung. 

a) 1 G.-Gtm. 5proc. Oxalsäurelösung 11 Uhr. Sehr bald schwer« 
filllig ; nach 5 Minuten hält er die Rackenlage ein, Zuckungen in den un- 
teren Extremitäten; Athmung nie unterbrochen; nach weiteren 10 Minuten 
sind die oberen Extremitäten paretischer als die unteren; Reflexerschei- 
nungen werden erst nach einiger Zeit ausgelöst. 

1 1 h 20 m Der Frosch zieht die hinteren Extremitäten sehr schwach und 
schwerfällig an sich, die oberen sind vollständig paralytisch. 
11 h 30 m Ganz geringe Girculation in den Capillaren. 

Section: Das Herz, besonders die Vorhöfe sinddilatirt und mit Blut 
geftlllt. Durchschneidung des Nervus ischiadicus bewirkt Zuckung der Ex- 
tremität. 

b) 0,5 G.-Gtm. 5proc. Lösung unter die Haut injicirt. Die 
Erscheinungen sind analog denen des obigen Versuchs. Hier wie oben 
treten die Symptome der Säure als solcher zum Vorschein : schon während 
der Injection heftige Bewegungen, die Bauchhaut zieht sich zusammen, 
deutliche fibrilläfe Zuckungen, f. 

e) Injection von 0,2 G.-Gtm. Schwerfälligkeit, Parese, Paralyse, 
das Thier tolerirt die Rückenlage, Reflexerscheinnngen nehmen immer ab ; 
fibrilläre Zuckungen; am Abend war die Injection gemacht, am anderen 
Morgen f. 

d) Injection von 0,1 G.-Gtm. Trägheit, Schwerfälligkeit; zur selben 
Zeit war die Injection gemacht, wie beim vorigen Frosch, am anderen Mor- 
gen ist das Thier ganz munter. 

Die allgemeinen VergiftangserBcbeinnngen an Warmblütern 
sind bei subcutaner Applioation sowohl des saaren als auch des neu- 
tralen Salzes die gleichen; bei der Application in den Magen, wozu 
ich nur neutrales Salz anwandte, ist das Intoxicationsbild ein anderes. 
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Bald nach der suboutaneii Iigeetioii von 10 C.-Ctm. resp. 15 G.-Ctm., 
einer 2proe. sauren oder 3proc. neutralen Lösung wird das Thiet un- 
ruhig und es steUt sich eine enorme Beschleunigung der Respiration 
ein; die Athemzttge werden allmählich flacher und oberflilchlicber, 
bald darauf schwächer und rudimentärer, bei jeder Athmnng treten 
Bauchmuskelznckungen auf, auch die Goordinationsfähigkeit ist be- 
deutend alterirt: das Thier schwankt wie betäubt hin und her, um 
sich dann auf eine Seite zu legen ; darauf wird die Athmung tiete, 
krampfhafter und langsamer, wobei fibriUäre Zuckungen und Streck- 
krämpfe beobachtet werden. Aus den später anzuflihrenden Blnt- 
druckversuchen werden wir entnehmen, dass die Thätigkeit 
der Respiration die des Herzens stets flberdauert. Wäh- 
rend bei Katzen vom Beginn der Vergiftung bis zum Tode die Pu- 
pillen immer gleich weit sind, beobachtet man bei Kaninchen die 
eigenthttmliche Erscheinung, dass die Pupillen sich ad maximum er- 
weitem, je näher das Thier aber dem Tode entgegensieht, dieselben 
sich immer mehr verengern und nach Herz- und Bespirationsstill- 
stand kaum die GrOsse eines Stecknadelkopfes haben; etwa 10 Mi- 
nuten, darauf erweitem sie sich wieder. 

12, Versuch. Kaninchen. Injection von 10 C.-Ctm. 2proc. sauren 
ozals. Natrons. 12 Uhr 50 Minaten. 

1 h 20 m Das Thier wird anruhig, legt sich hin, bald streckt es sieh, 
bald liegt es still, Papillen erweitert, sehr bald eng. Zuerst 
ist die Athmung sehr frequent, wird allmAhlich schwacher; es 
treten Streckkrämpfe auf; Athmung wird schwacher, rodimentarer, 
bei jeder Athmnng Bauchmaskelzacknngen ; die Athmung wird 
tiefer und krampfhafter, starke Einziehungen des Baochs und 
Streckung der ^tremitaten ; fibriUäre Zuckungen ; Pupille sehr 
erweitert. 

1 h 35 m t; nach 5 Minuten ist die Papille sehr eng. 

Seotion: Blat dunkel; Aorten brttchig, atheromatös^ sehr stark mit 
Kalk durchsetzt; im Blut dorchs Spectroskop nichts Abnormes nachzuweisen. 
In beiden frischen Nieren zeigen sich mikroskopisch krystallinische Aus- 
scheidungen. Im trüben Harn sind die charakteristischen Oxalsäuren Kalk- 
krystalle vorhanden. In den in Alkohol gehärteten Präparaten sind auch, 
aber nicht mehr Krystalle, als in den frischen Präparaten. Einige Wochen 
später zeigt sich genau dasselbe mikroskopische Bild. 

Vor der Injection wurde dem Kaninchen Harn abgenommen; er ist 
trübe; es zeigen sich keine Kalkkrystalle , auch nach Zusatz ?on 2proc. 
Lösung sauren oxals. Natrons keine krystallinischen Kalkanssoheidnngen, 
weder gleich noch auch Tags darauf. 

13. Versuch. Kaninchen. 11 Uhr 40 Minuten Injection von 10 
C.-Ctm. 2proc. sauren ozals. Natrons. 
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11 h 50 m Das Thier Iftsst trflben Harn. 

12 h — m Das Thier ist in seinen Bewegungen unsicher, die Athmung 

sehr beschleunigt, Pupillen weit. 

12 h 5 m Athemfrequens gesunken, zuneHmende Sohwftche, sehr flache 
Respiration. 

12 h 10 m Zndiungen in den oberen Extremitäten. Pupillen weit, Be- 
rührung der Cornea hat keinen Lidschluss zur Folge, das 
Thier ist ganz anästhetisch ; Pupillen erweitem sich ad mazi- 
mum; Zittern am ganzen Körper und Streckkrämpfe. 

12 h 25 m Bespiration hat ausgesetzt, worauf die Pupillen immer enger 
und enger werden, Zuckungen an den unteren Extremitäten, 
am Leibe starke peristaltische Darmbewegungen sichtbar, f. 

12 h 30 m Atropin bewirkt Pupillenerweiterung. 

Seotion: Lungen tuberkulös, lassen sich aufblasen, enthalten helles 
Blut, Herz blutleer; im Blut durchs Speetroakop nichts Abnormes nach« 
zuweisen. In den frischen, nicht in Alkohol gehärteten ^Nieren finden sich 
Krystalle, die dem Oxalsäuren Kalk gleichen, zum Theil sind sie rosetten- 
förmig, auch bisquitfOrmig; an vielen Ejystallen ist die Form des Oxal- 
säuren Kalks noch erhalten , an Tiefen verwischt ; die ganze Niere • sieht 
wie getüpfelt mit Krystallen aus, hat dn fein getflpfeltes Muster im Vergleich 
zu der groben Musterung der mikroskopischen Schnitte der vorigen Nieren 
(Versuch 12). Im trtlben Harn oxalsaure Kalkkrystalle. Die im Alkohol 
gehärteten Präparate zeigen genau dasselbe Bild, weder eine Vermehrung, 
noch eine Verminderung der Krystalle. 

14. Versuch. Kaninchen. Der vor derinjeotion abgenommene Harn 
enthält keine Oxalsäuren Kalkkrystalle. 12 Uhr Injection von 10 C.-Ctm. 
3proc. neutralen oxals. Natrons. 

12 h 10 m Das Thier ist unruhig, Athemfrequenz sehr gesteigert. 

12 h 15 m Bewegungen werden schwerfilllig , schwach, das Thier bleibt 
liegen, Zuckungen am ganzen Körper; Respiration langsamer 
und tiefer, Pupille erweitert; Strec^krämpfe. 

12 h 20 m Bespiration setzt aus, Zuckungen am ganzen Körper, die Pu- 
pille verengert sich allmählich. 
2 h 22 m Pupille sehr eng, ad maximum. Tod. 
2 h 30 m Pupille erweitert sich allmählich, auch ohne Atropin. — Im 
Blut nichts Abnormes, der bei der Section entnommene Harn 
zeigt keine Oxalsäuren Krystalle, in den frischen, nicht in Al- 
kohol gehärteten Nieren nur wenig und nicht so deutliche 
Krystalle wie vorhin. — Im Harn finden sich am anderen 
Tage oxalsaure Kalkkrystalle. 

15. Versuch, Mittelgrosse Katze. 

12 h — m Subcutane Injection von 15 C.-Ctm. 3proc. neutr. oxals. Na- 
trons. Nach einigen Minuten legt sich das Thier hin, streckt 
die Zunge hervor, die Athemfrequenz gesteigert; dann erhebt 
es sich plötzlich, wälzt sich umher, liegt auf dem Rücken, 
versucht sich zu erheben, filllt aber wieder hin, die Athmnng 
sehr frequent 
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12 h 15 m Das Thier liegt ruhig, Athmung sehr frequent; daun wird es 
wieder unruhig; die Athmung nicht mehr so frequent, mit 
Rasseln verbunden; darauf wird die Athmung schwerer und 
geschieht stosswefse, mit Stöhnen verbunden; etwas Speiehelfluss. 

12 h 20 m Pupillen sind immer weit gewesen, die Athmung nur stoss- 
weise und langsam ; Zuckungen der hinteren Extremitäten; 
gleich darauf streckt sich das Thier einigemal, die Athmung 
sistirt. 

12 h 25 m Kein Oorneareflex. f. 

Sectio n 1 ühr 30 Bünuten: Todtenstarre ; das Herz im diastolischen 
Stillstande, in den abhängigen Theilen der Lungen Hypostase, die Nieren 
sehr fettreich, Krystalle nicht wahrnehmbar. 

Das neutrale Salz in Form von Bell oder Lösungen in den Magen 
Yon Säugethieren gebracht, bewirkte sehr bald heftiges Erbrechen; 
um dem Tbiere diese Möglichkeit zu benehmen, wurden die Pillen 
resp. die Flilssigkeit durch den eröffiieten Oesophagus in den Magen 
geleitet und die Speiseröhre gleich darauf unterbunden. Diese Ope- 
ration ist keine so eingreifende, als dass dadnrch in der verhältniss- 
mässig kurzen Zeit bis zum Tode das charakteristische Bild der 
Intoxication irgend wie getrübt werden könnte. Die Erscheinungen 
bei der Vergiftung mit den Bolis treten viel später ein, als bei der 
mit der Lösung, was ja auch erklärlich ist. Die durch rasch auf- 
einander folgende Leckbewegungen eingeleiteten Brechversuche wie- 
derholen sich sehr häufig, verbunden mit sehr starker Salivation, 
dabei erhält das Thier mit der Zeit ein trauriges und mattes Aus- 
sehen; dann erleidet das Thier Anfälle von erschwertem Athmen, 
es tritt eine gewisse Steifigkeit und Empfindungslosigkeit der Extre- 
mitäten ein; von Zeit zu Zeit wirft das Thier seinen Kopf nach 
hinten, der Gang ist ungelenkig, es scheint über seine Bewegungen 
nicht Herr zu sein. Die Empfindungslosigkeit verbreitet sich auf 
den Rumpf, das Athmen wird immer langsamer, endlich sinkt es in 
einen Zustand von tiefem Koma, das von einer vollkommenen Er- 
schlaffung aller Muskeln des Körpers begleitet ist; die Bewegungen 
des Herzens sind kaum fühlbar, das Athmen geschieht immer lang- 
samer bis das Leben fast nnmerklich erlischt. — Diese Symptome, 
die ich an einer Katze und an einem Hunde beobachtet habe, stim- 
men fast genau mit den Angaben von Chris ti so n und Goindet^), 
die mit Oxalsäure an Hunden experimentirt haben ; wie viel sie ge- 
geben, ob subcutan, ob innerlich, ist nicht angegeben; sie kommen 

1) Leider steht mir dieser Aufsatz nicht zur Yerffigung. Ich habe die An- 
gaben über dieselbe in Orfila*s allgemeiner Toxikologie, übersetzt von Kühn, 
1830, S. 120, Theil I, gefunden. 
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zu dem Scblnss, dass die Symptome sich je nach der Gabe des 
Giftes ändern, grössere Dosen bewirken die Erscheinungen des Strych- 
nins und Bmcins; sind die Gaben klein, so befällt das Thier eine 
Art Schlafsacht; die verschiedenen Grade der Goncentration verän- 
dem auch die Symptome : je mehr sie verdünnt ist, mit desto grös- 
serer Stärke wirkt sie. 

Aehnlich, nur viel schneller aufeinander folgend, sind die Er- 
scheinungen bei der Application von 100 G.-Gtm. Sproc. Lösung; 
auch hier häufige Leckbewegungen, Brechversuche mit Speichelfluss, 
erhöhte Bespirationsfrequenz, darauf Abnahme derselben, Zuckungen 
am ganzen Körper, Paralyse, Herz- und Bespirationsstillstand. 

Für die angefahrten Symptome mögen folgende Versuchsproto- 
kolle als Belege dienen. 

16. Versuch, a) 3. IIL 1879. Mitteigrosse Katze. 12 Uhr 
30 Minuten wird ein Bolus von 0,5 Grm. neutr. oxals. Natrons in den 
Magen gestossen. 

12 h 50 m Fortwährende Leekbewegungen. 
12 h 55 m Erbrechen einer ganz flflssigen Masse. 
1 h 5 m Flüssige Fäces; das Thier wird unruhig, schreit beständig. 
1 h 30 m Das Thier ist ganz ruhig. — Der in der Nacht gelassene 
trübe Harn reagirt sauer, am anderen Morgen ist derselbe 
alkalisch geworden. Nachdem der Harn einige Tage gestan- 
den, findet sich im Bodensatz oxalsaarer Kalk. 

b) 4. lU. Dieselbe Katze. 2 Boli von je *0,5 Orm. neutr. oxals. 
Natrons in den Magen gestossen 10 Uhr 40 Minuten. 

10 h 50 m Häufige Leekbewegungen, Unruhe; das Thier lässt Harn, der 

schwach sauer reagirt, am anderen Morgen schwach alkalisch, 
keine Krystaile, auf Znsatz von Essigsäure keine CO2- Ent- 
wicklung. 
11h 5 m Das Thier wird ruhiger. 

11 h 10 m Das Thier deponirt flüssige Fäces, mit starkem Drängen ver- 

bunden. 
11h 30 — 40 m Das Thier ist ruhig, legt sich hin and schläft; in der 
Nacht mehrere gelbe dflunflüssige Stühle. 

e) 5. Ul. 1879. Dieselbe Katze. 4 Boli von je 0,5 Orm. neutr. 
oxals. Natrons in den Magen gestossen 4 Uhr 30 Minuten. 

4 h 45 m Leckbewegungen. 

5 h — m Erbrechen einer bräunlich*schaumigen Flüssigkeit, in der sich 

3 Boli, um dit Hälfte verkleinert, befinden. 
5 h 5 m Flüssige Fäces werden gelassen. 
5 h 15 m Erbrechen einer gelblich-schanmigen Flüssigkeit. 

5 h 30 in Das Thier schreit beständig. 

6 h — m Das Thier ist ruhig und schläft. 

Der in der Nacht gelassene Harn ist blassgelblich, reagirt sauer. Im 
Harn am 9. lU. zahhreiche Oxalsäure Kalkkrystalle, 
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n. Versuch. 6. III. 1879. 11 Uhr 45 Ifinnten. Dieselbe Kateevom 
vorigen Versach. 4 Boli von je 0,5 Grm. neatr. oxals. Natrons werden in 
den Biagen gestossen nnd darauf wird der Oesophagus unterbunden. 
12 h — m Häufige Leckbewegungen. 

12 h 10 m Der Harn reagirt schwach sauer. — Nach 1 — IV2 Stunden 
ist das Thier sehr matt, legt sich hin, schreit leise und kliglich. 
2 h 10 m Gelbliche ganz flüssige Fäces; grosse Mattigkeit 
5 h 30 m Mehrere schleimige blutige Stflhle» die unter dem Mikroskop 
Oxalsäuren Kalk und massenhafte Bakterien zeigen« 
Der in der Nacht vom 6 — 7. III. gelassene Harn ist ganz klar, re- 
agirt sauer, zeigt keine Krystalle; das Thier befindet sich in einem elenden 
Zustande und da man doch keine charakteristischen Erscheinungen der 
Ozalsäurewirkung constatiren kann, wird das Thier umgebracht 

Im Magen und Darm keine iocalen Reizerscheinungen; Nieren gross, 
die Corticalsubstanz sehr blase. Magen und Darm sind mit zähem mit 
Galle versetztem Schleim bedeckt. In der gehärteten Niere deutliche ro- 
setten- und sternförmige krystallinische Ausscheidungen. 

18. Versuch. 7. III. 4 Uhr 30 Minuten. Grosse Katze; 8 Boli von 
je 0,5 Grm. werden in den Magen gestossen und darauf wird der Oeso- 
phagus unterbunden. 

4 h 45 m Häufige Leckbewegungen. 

5 h 46 m Das Thier wird unruhig und schreit; Speichelfluss. 

5 h 50 m Das Thier iässt Harn; Pupillen sehr weit 

6 h 30 m I 

7 h 40 m / Brechversttche ; sehr starker Speichelfluss. 

8 h — m I 

8 h 30 m Grosse Ubruhe, klägliches Schreien. 

10 h — m Tod. 

Im Magen Substanzverinste und massenhafte Ekchymosen und Blut- 
extravasate, im Mageninhalt finden sich noch Theile von den Bolis; Harn 
sehr blass, sauer; nach 3 Tagen im Harn Oxalsäure Kalkkrystalle zahl- 
reich vorhanden; in der gehärteten Niere zahlreiche rosetten- und stern- 
förmige ^rystalle. 

19. Versuch. 11. III. 1879. 11 Uhr 15 Minuten. Mittelgrosse 
Katze. 100 C.-Ctm. 3proc. Lösung neutr. oxals. Natrons durch den ge- 
öffheten Oesophagus vermittelst der Schlundsonde in den Magen gestossen; 
darauf Unterbindung der Speiseröhre. 

1 1 h 25 m Sehr häufige Leckbewegungen \ g, . , .^ 

11 h 30 m Brechversuch | Spe^ehelfluss. 

11 h 40 m Das Thier wird unruhig, Respirationsfrequenz erhöht; es wird 
in seinen Bewegungen unsicher, Zuckungen am ganzen Körper, 
heftige Gontraction der Bauohmnsculatur. ^ 

1 1 h 45 m Das Thier legt sich hin, versucht sich zu erheben, es gelingt 
nicht; wirft sich darauf im Käfig einigemal umher, liegt dann 
ruhig. 

11 h 50 m Die Athmung wird sehr selten, kein Oomeareflex; fibrilläre 
Zuckungen, besonders an den oberen Extremitäten; Pupille 
ad maximum erweitert f. 
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Der svletst gelassMie Harn reagirt sauer und seigt Oxalsäuren Kalk. 
Im Magen eine grfine gelbliche FIflssigkeit, etwa 50-- 60 G.-Otm., die die 
Ozalsänrereaotion ergibt; Leber sehr dunkel; im Magen keine loealen Reiz- 
erscheinungen, auch nicht im Darm; im Harn Phosphate und ozabaurer Kalk. 

20. Versuch, a) 12. IIL Kaninchen. 5 Uhr 30 Minuten 20 O.Ctm. 
3 proe. Lösung nentr. oxals. Natrons durch eine Schlundsonde in den Magen 
gegossen. 

5 h 35 m I 

6 h 10 m \ Sehr erhöhte Respirationsfrequenz; sie ist nicht au zählen. 

6 h 55 m i 

7 h — m Respurationsfireqnenz ist nicht mehr so erhöht 

7 h 40 m Athmnng fast normal. 

8 h — m Athmung ganz normal. 

b) 13. m. Dasselbe Kaninchen. Vordem 20 G.-Ctm. 3 proc. Lösung 
neutr. oxals. Natrons in den Magen gegossen werden (11 Uhr 45 Minuten), 
wird Harn abgenommen, er reagirt schwach alkalisch, ist klar, goldgelb. 

12 h — m Die Respirationsfrequenz sehr erhöht (nicht zu zählen). 

12 h 80 m Die Reizung hat bedeutend nachgelassen, wechselt sehr. Das 

Thier erscheint mttde, schliesst die Augen. 
12 h 45 m Athmung normal. 
1 h — m Das Thier Ist ganz munter. Im Harn am 14. HI. wenig 

oxalsaurer Kalk. 

e) 14. IIL Dasselbe Kaninchen. 10 Uhr 30 Minuten 40 C.-Ctm. 3 proc. 
Lösung neutr. oxals. Natrons in den Magen gegossen. 

10 h 45 m Das Thier zittert am ganzen Körper, Respirationsfrequenz 

nicht erhöht (ca. 80 in der Minute). 

11 h 50 m Harn ist klar, reagirt alkalisch. In den frisch deponirten 

Fäces Pflanzenreste, Phosphate, massenhafte Bakterien und 
Oährungspilze; im frischgelassenen Harn kein oxalsaurer Kalk. 
Die Veränderungen der Pupille konnten bei diesem Thier nicht 
beobachtet werden, weil frtther eine Iridektomie gemacht war. 

2L Versuch. 17. III. 1879. Dasselbe Kaninchen von Versuch 
20. 60 G.-Ctm. 3 proc Lösung neutr. oxals. Natrons in den Magen ge- 
stossen, 11 Uhr. 

11 h 35 m Das Thier legt sich hin, Respirationsfrequenz sehr erhöht; 
bei Berührung erhebt sich das Thier; legt sich aber gleich 
wieder hin, Lähmung nicht vorhanden. 

1 1 h 45 m Respiradonsfreqnenz nicht zu zählen ; keine Lähmnngsersehei- 

nungen. 

12 h 5 m Respiration etwas langsamer. 

12 h 45 m Die Bewegungen sind schwerfUllig und unsicher, Respiration 
langsamer, aber immer noch erhöht (ca. 150 in der Bünute); 
Zittern des Kopfes. 

1 h 10 m Zuckungen am ganzen Körper; Respiration 130 — 140. 

1 h 30 m Zuckungen der oberen Extremitäten; Zittern des Kopfes; Be- 
spiv|ition 120t 
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1 h 45 m Selbstständige Bewegoogen sind möglich, aber sehr ansicher 

und BchweifäUig. 

2 h 30 m Das Thier ist gegen äussere Reize ganz anempfindiich ; Re- 

spiration 90. 

3 h 15 m Das Thier ist sehr hinMig. 

3 h 35 m Zuckungen am ganzen Körper; vollständige Anästhesie. Re- 

spiration 74. 

4 h 30 m Respiration 54. 

5 h — m Krämpfe, das Thier wirft sich im Käfig umher. 
5 h 10 m Respiration 40. 

5.h 45 m Unter einzelnen Zuckungen f. 

Im Magen noch Speisereste, Herz schlaff und weit. 

Hier an dieser Stelle will ich gleich auch die Sectionsbefunde 
mittheilen und daran Einiges ttber die Elimination der Oxalsäure 
aus dem Körper ankntlpfen. Das Blut ist bald dunkel , bald hell, 
bald lackfarben y zeigt weder mikro - noch spectroskopisch ein von 
der Norm abweichendes Bild, nur einmal wurden einzelne Krystalle 
Yon dieser Form + und X und massenhaft bisquitähnliche Kiystalle 
wahrgenommen; die Lungen sind coUabirt, lassen sich aber leicht 
aufblasen, das Herz steht im diastolischen Stillstande. Im Magen 
habe ich nur in einzelnen Fällen nach Einführung des Giftes in Form 
von Lösungen und Bolis Substanzyerluste (einmal), Ekchymosen und 
Blutinfiltrate (zweimal) beobachtet, die ich jedoch nicht als Folgen 
der directen Einwirkung des Giftes ansehen, sondern mir durch das 
vielleicht etwas ungeschickte Einftihren der Schlundsonde entstanden 
denke, der Darm war immer intact. Die Mesenterialgefässe und 
überhaupt die Unterleibsorgane wurden sehr blutreich angetroffen bis 
auf einen einzigen Fall , wo die sehr vergrösserte Niere besonders 
an der Rindensubstanz auffallend blass war. — Durch die Beobach- 
tungen von 0ns um, der in den Lungencapillaren Oxalsäuren Kalk 
in grossen Mengen gefunden haben will, veranlasst, habe ioh mein 
Augenmerk in dieser Beziehung nicht nur auf die Lungen, sondern 
auch auf die übrigen Organe, das Herz, die Leber, Milz und die 
Nieren gerichtet. Ich habe allerdings nicht auf chemischem Wege, 
sondern vermittelst des Mikroskops den Oxalsäuren Kalk nachzu- 
weisen gesucht und habe nur in einem Organ, in den Nieren, hier 
aber in jedem Präparat, Krystalle nachweisen kennen, die ich für 
Oxalsäuren Kalk halte. Sowohl der mikroskopische Schnitt der fri- 
schen Niere als auch der der in Alkohol gehärteten zeigt immer 
dasselbe gleiche charakteristische Bild, namentlich in der Binden- 
substanz finden sich massenhaft krystallimsche Ausscheidungen, die 
allerdings nicht die gewöhnliche Form des Oxalsäuren Kalks haben, 
sondern bisqnitfßrmig , meistens stern- und rosettenfttrmig aussehen. 
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In einzelnen Fällen liegen diese Kiystalle^in grossen Hänfen bei- 
sammen, in anderen erhalten die mikroskopischen Schnitte dnrch die- 
selben eine feingetttpfelte Mnsterang. In den Lungen habe ich nur 
sehr selten nnd dann ganz yereinzelte Krystalle der verschiedensten 
Form in dem Blutgefftsssystem wahrnehmen können, yon denen ich 
nicht behaupten will, dass sie oxalsanren Kalk darstellen, denen ich 
aber jedenfalls nicht die yon 0ns um zugesicherte Bedeutung geben 
kann. — Im Harn — sowohl im alkalischen als auch im sauren — 
habe ich fast immer oxalsanren Kalk nachweisen können. 

Hier muss ich auf eine Erscheinung aufmerksam machen, die 
mir häufig bei der Untersuchung des Harns begegnet ist und die 
mir für die Elimination der Oxalsäure von Bedeutung zu sein scheint. 
Ich hatte nämlich ein Objectgläschen mit Harn, in welchem ich nur 
sehr wenige oxalsaure ELalkkrystalle wahrnehmen konnte, auf dem 
Objecttische unter dem Tubus liegen lassen; als ich nun nach Ab* 
lauf etwa einer Stunde, in welcher dad Präparat eingetrocknet war, 
zufällig wieder einen Blick hineinwarf, sah ich neben den Harnstoff- 
krystallen viel grössere oxalsaure Ealkkiystalle in ihrer charakteri- 
stischen Briefcouvertform und in sehr grosser Menge; diese eigen- 
thttmliche Erscheinung ist mir bei meinen weiteren Versuchen fast 
immer, bald mehr bald weniger, begegnet. . Die bisherigen Anschau- 
ungen über die Ausscheidung der oxalsanren Salze, wie aller orga- 
nischen Säuren, aus dem thierischen Organismus, laufen darauf hinaus, 
dass der grösste Tbeil im Blut zu Kohlensäure verbrannt, der ge- 
ringere Theil durch die Nieren unverändert' eliminirt werde. Diese 
Anschauung scheint mir durch meine Beobachtung fflr die Oxalsäure 
wenigstens zweifelhaft zu sein. Durch die vermehrte Kohlensäure- 
entwicklung und ' die dadurch bewirkte Bildung kohlensaurer Salze 
mttsste der Harn eine alkalische Reaction annehmen und auf Zusatz 
von Salzsäure Kohlensäure entwickeln; normaler Kaninchenham re- 
agirt immer alkalisch, von Katzen habe ich nur ein einzigesmal Harn 
mit ganz schwacher alkalischer Reaction erhalten, bei dem auf Salz- 
säureznsatz die Kohlensäureentwicklung sehr fraglich war. Möglich 
wäre es, dass der oxalsaure Kalk sich zuerst in Lösung befände und 
beim Trocknen herausfalle, oder dass anfänglich oxalsaures Natron 
im Harn wäre, das später mit den Phosphaten eine Umsetzung ein- 
gehe und auf diese Weise die vermehrte Bildung des oxalsanren 
Kalks zu Stande käme. Ich will es durchaus nicht wagen, diese 
Frage zu entscheiden, erlaubt scheint mir aber jedenfalls der Schluss, 
dass nur ein geringer Theil der Oxalsäure zu Kohlensäure im Blut 
verbrannt werde. 
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2. Wirkung der Oxalsäure auf das Nervensystem der Frosche, 

Wie ans der Yoraasgehenden SohilderoDg des allgemeinen Wir- 
knagsbildes des oxalsanren Natrons ersichtlich , treten bei FHIsohen 
constant 1. verbreitete fibrilläre Zncknngen der wiUkflrlichen Mnskehi, 
2. eine je nach der Grösse der angewandte Giftdosis rascher oder 
langsamer fortschreitende allgemeine Paralyse em. 

Es war meine Anfgabe, durch etwas genauere Prflfong des Ver- 
haltens des peripheren Nerv -Muskel -Apparats zu ermitteln , ob die 
allgemeine Lähmung rein centralen Ursprungs ist, oder ob vielleicht 
doch auch Verilnderungen in dem Verhalten der Erregbarkeit der 
motorischen Nerven und der willkttriichen Muskeln sich nachweisoi 
lassen. — Die constant auftretenden fibrillären Zudcnngen Hessen 
mich vermuthen, dass das letztere der Fall sein werde. — Dass die 
fibrillären Zuckungen nicht etwa durch Einwirkung des Natronoxalats 
auf das Centrabiervensystem (Rttckenmark) zu Stande konunen, da- 
für kann ich den Versuch 22 als schlagenden Beweis anf&hren. In 
diesem Versuche war vor der Vergiftung der Nervus ischiadicus einar 
Körperhälfte durchschmtten worden. Trotzdem trat nach erfolgter 
Vergiftung an den Muskeln beider Extremitäten das Phänomen des 
fibrillären Zuckens in gleicher Intensität auf. 

Man kann sich nach Ausschluss des centralen Nervensystems 
für das Zustandekommen fibrillärer Muskelzuckungen noch zweierlei 
Möglichkeiten denken: entweder Reizung der intramnsculären Nerven- 
enden oder directe Reizung der Muskelfibrillen. — ^^Dem Curare kommt 
bekanntlich die Wirkung zu, dass es schon in minimaler Dosis die 
letzten Enden der motorischen Nerven in den willkttriichen Muskeln 
lähmt. Bleiben daher bei einem successive zuerst mit Curare, dann 
ndt Natronoxalat vergifteten Frosche die sonst beobachteten fibril- 
lären Gontractionen aus, so war ich berechtigt, dieselben auf Erre- 
gung der Nervenenden durch das Oxalat zurttckzuftthren. Das Er- 
gebniss meiner Versuche sprach aber nicht zu Gunsten dieser ein- 
fachen Erklärung. Ich constatirte vielmehr, dass auch bei curarisirten 
Fröschen das oxalsaure Natron fibrilläre Zuckungen bewirkt. Dieser 
Befund gestattet nun nicht ohne Weiteres den Schlnss, dass unser 
Gift als directer Reiz auf die Muskelfibrillen einwirkt Unsere Kennt- 
nisse von den physiologischen Eigenschaften der Muskdnervenendi- 
gungen sind noch ungemein Ittckenhaft Wir wissen bis jetzt nur, 
dass der mit Curare vergiftete Muskel auf elektrische Beizung vom 
Nerven her nicht mehr reagirt Die Möglichkeit, dass es chemisdie 
Substanzen gibt, welche auch die durch Curare ftlr den elektrischen 
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Reis gelfthmten Nervenendapparate noch zn erregen im Stande sind, 
kann keineswegs ausgeschlossen werden. Ich niass es daher dahin- 
gestellt sein lassen y ob das oxalsanre Natron dnrch directe Einwir- 
kung auf die Muskelfibrillen oder auf die Nerrenendapparate den 
willktlrlichen Muskel in fibrillttre Zuckungen versetzt Die fibrillären 
Gontractionen können auch, und zwar in sehr grosser Intensität, 
dadurch hervorgerufen werdeui dass man einen frisch exarticulirten 
von der Haut entblössten Froschschenkel in eine ^Aproc. Lösung 
von oxalsanrem Natron bringt; auch bei dieser primitiven Versuchs- 
anordnung zuckt ein vorher curarisirter Froschschenkel ebenso stark 
wie ein normaler. 

Es wurde bereits oben bemerkt, dass kurz nach eingetretener 
allgemeiner Paralyse die Durchsohn eidung des Httftnerven noch von 
Muskelzuckungen in den Extremitäten gefolgt ist. Bei näherer Prü- 
fung des Verhaltens des motorischen Nervs gegen den elektrischen 
Strom ergibt sich nun, dass man vom Nerven aus allmählich immer 
schwächere Muskelzuckungen erhält, bis schliesslich der Muskel auf 
elektrische Beizung des zugehörigen Nerven gar nicht mehr reagirt. 
Dabei war es mir besonders auffallend, dass es fttr die Stärke der 
Zuckungen ziemlich glelehgUtig war, ob ich mit sehr starken oder 
mit schwachen Inductionsschlägen reizte. Schon von vorneherein 
erzeugten auch maximale Beize bei den mit oxalsanrem Natron ver- 
gifteten Thieren nur sehr schwache Muskelzuckungen. 

Viel kräftigere Zuckungen erhielt ich bei directer Application 
der Elektroden auf die Muskeln und es lag sonach wiederum die 
Vermathung sehr nahci dass durch die anfänglich reizende, später 
lähmende Einwirkung des Oxalats auf die Nervenenden die Ueber- 
tragODg der Beize vom Nerven auf den Muskel gehemmt, resp. voll- 
ständig aufgehoben wurde. Ich unterliess es nicht, zur Entscheidung 
dieser Frage die gebräuchlichen Versuche anzustellen. Einmal vmrde 
durch Unterbindung der Blutgefässe einer Extremität die Giftzufuhr 
zn den Muskeln derselben abgeschnitten, bei anderen Versuchen die 
Oircnlation intact gelassen und der Nerv vor der Vergiftung durch- 
geschnitten. Hätte es sich herausgestellt, dass die von der directen 
Bertthrung mit dem Gifte ausgeschlossenen Muskeln vpm Nerven aus 
in normaler Weise erregbar blieben, während an der nicht unterbun- 
denen Extremität das oxalsaure Natron die Erregbarkeit abschwächte, 
— dass femer die vorherige Nervendurchschneidung an dem Gang 
der Ereignisse nichts änderte, so wäre der Beweis fttr die lähmende 
Wirkung des Oxalats auf die Nervenendapparate mit ziemlicher 
Sicherheit erbracht gewesen. 
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Doch auch bei diesen Versachen erhielt ich keine ganz eindea- 
tigen Resultate. Wohl waren die Zuckungen der Muskeln der unter- 
bundenen Extremität etwas kräftiger als die der anderen, welche 
das Oxalsäure -haltige Blut umspttlt hatte; doch blieben sie immer 
noch weit hinter der normalen Zucknngsstärke zurück. — Anderer- 
seits war nicht zu verkennen , dass nach der Vergiftung vorausge- 
gangener einseitiger Durchschneidung des Nervus ischiadicus die 
Beizung des vorher durchschnittenen Nerven etwas kräftigere Muskel- 
zuckungen auslöste, als die des nach eingetretener Paralyse durch- 
schnittenen Ischiadicus. Nur dann, wenn, wie im Versuch 23 vor 
der Vergiftung an einer Extremität eine Ligatur en masse die Com- 
munication mit dem ttbrigen Körper völlig aufhob, konnte ein sehr 
bedeutender Unterschied in der Zuckungsstärke der veiigifteten und 
nichtvergifteten Muskeln constatirt werden, wenn auch hier die Zuck- 
ungsstärke der unterbundenen Extremität hinter der normalen sicht- 
lich zurückblieb. 

Ich stellte nun noch eine Reihe ganz einfacher Versuche an, 
wobei das gewöhnliche NerVmuskelpräparat (M. gastrocnemius mit 
Nervus ischiadicus) in ca. ^4 proc. Lösung von oxalsaurem Natron 
gebadet wurde, in der Weise, dass einmal der Nerv, das andere Mal 
der Muskel in die Flüssigkeit untergetaucht wurde. Zur Controle 
legte ich bei jedem Versuch das zweite Gastrocnemiuspräparat des- 
selben Frosches in eine ^4proc. Chlomatriumlösung. Während nun 
die in NaCl liegenden Präparate, gleichviel ob die Lösung auf den 
Nervenstamm oder auf den Muskel einwirkten, immer ihre normale 
Erregbarkeit gegen den elektrischen Strom lange behielten, starben 
sowohl der Muskel als auch der Nerv in kurzer Zeit durch die di- 
recte Berührung mit der Lösung des Oxalsäuren Natrons ab, wie aus 
dem Versuch 24 ersichtlich. Es wurde oben schon erwähnt, dass 
an den in oxalsaurer Natronlösung gebadeten Muskeln alsbald heftige 
fibrilläre Zuckungen auftraten. 

Aus den letzten Versuchen geht zur Evidenz die gif- 
tige Elementarwirkung des neutralen Oxalats auf die 
Gewebe des Muskels und des Nerven hervor, und es scheint 
mir höchst wahrscheinlich, dass auch bei der Einwirkung des Gifis 
auf den Nervenmuskelapparat vom Blute aus diese Wirkung, wenn 
auch in viel schwächerem Grade als bei directer Berührung sich 
geltend machen wird; vielleicht, dass hierbei zunächst die Nerven- 
enden am stärksten afficirt werden. — Im Uebrigen aber kann es 
kaum zweifelhaft sein, dass das Oxalsäure Natron auf das 
centrale Nervensystem primär lähmend einwirkt; denn 
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zu der Zeit des Eintritts der aUgemeinen Paralyse ist ausnahmslos 
sowohl die directe als auch die indireete Muskelerreg- 
barkeit noch yorhanden. 

22. Versuch, 12. IV. 1879. Frosch. Dorchschneidang des Nerven 
an einem Oberschenkel, darauf Vergiftung durch 1 O.-Ctm. neutr. oxals. 
Natrons. 

Es treten beiderseits in den Extremitäten fibrillftre Zuckungen auf, 
jedoch auf der Seite, wo der Nerv durchschnitten war, etwas schwächer. 
^/4 Stande nach der Vergiftung elektrische Reizung. Die Reaction auf di- 
recte Muskelreizung auf beiden Seiten gleich gut erhalten. Die Nerven- 
reizung an der Extremität, wo der Nerv vor der Vergiftung durchschnitten 
war, löst etwas stärkere Zuckungen aus, als die der anderen Seite. 

Bd Wiederholung des Versuchs treten die Erscheinungen nicht deut- 
lich auf; die fibrillären Zuckungen sind z. B. an der Extremität, wo der 
Nerv durchschnitten war, ebenso stark, wenn nicht etwas stärker; es sind 
die Zuckungen des vor der Vergiftung durchschnittenen Nerven nicht auf- 
fallend stärker. 

23. Versuch. Frosch, An einem Oberachenkel nach Unterbindung 
en masse oben und unten bis auf den Knochen und den Nerven Alles 
durchschnitten und präparirt; darauf Injection von 1 C.-Ctm. neutralen 
Oxalsäuren Natrons. Reizung mit 150 Mm. R.-A« gibt beim Nerven am 
operirten Schenkel etwas schwächere Zuckungen, als normal (der Nerv war 
kurz vor der Reizung durchschnitten), während Reizung an den Nerven 
des andern Oberschenkels kaum wahrnehmbare Zuckungen gibt. 

24. Versuch. 13. IV. 1879. Zwei Froschschenkel präparirt (Nerven- 
Mnskel-Präparat). Zwei Gefässe mit 3/4 proc. Lösung neutralen oxabauren 
Natrons. In dem einen liegt etwa eine halbe Stunde der Nerv, der be- 
treffende Unterschenkel ausserhalb der Flüssigkeit; beim andern ist es um- 
gekehrt. An dem Präparat, wo der Muskel in der Flüssigkeit lag, treten 
sehr bald Zuckungen auf, an dem andern nicht. Bei Reizung des in der 
FIfissigkeit befindlichen Nerven treten absolut keine Zuckungen auf, directe 
Muskelerregbarkeit gut erhalten ; bei Reizung des Nerven , wo der Muskel 
in der Flüssigkeit lag, schwache Zuckungen, die allmählich abnehmen und 
bald ganz erlöschen; directe Muskehreizung erzeugt schwache Zuckungen. 

25. Versuch. 12. IV. 1879. Frosch. Die beiden Oberschenkel werden 
TODQ Körper abgeschnitten, die Haut abgezogen, die Nerven freipräparirt ; 
der eine Schenkel in eine ^Ia proc. Lösung neutralen Oxalsäuren Natrons 
und der andere in eine ^/iproc. Chlomatriumlösung gelegt. — Sehr bald 
traten Zuckungen auf an dem Schenkel in der Oxalsäurelösung, in dem 
andern nicht; die Zuckungen danern etwa 20 Minuten. Die elektrische 
Reizung gibt kräftige Zuckungen beim Oberschenkel in der Ghlornatrium- 
lösang, schwache beim Schenkel in der Oxalsäuren Lösung; bei ganz schwa- 
chen Reizen (400 — 500 R.-A.) zeigen sich kräftige Zuckungen am Chlor- 
natrinmschenkel, gar keine am Oxalsäureschenkel. 

26. Versuch. 12. IV. 1879. Frosch. Es werden die Oeflässe am 
Oberschenkel einer Extremität unterbunden, so dass an der Schwimmhaut 
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keine Circalation wahniehmbar ist; darauf Injection von i C.-Gtm. neu- 
tralen Oxalsäuren Natrons. Nach eingetretener Paralyse wird der Nerv 
durchschnitten und elektrisch gereizt. £s treten fast keine Unterschiede 
in den Zuckungen im Vergleich mit denen der anderen Extremität ein ; es 
zeigen sich noch nach 2 Stunden beiderseits durch einen recht starken 
Strom sehr schwache Zuckungen. 

21. Versuch. 10. IV. 1879. Frosch. 1 C.-Ctm. neutr. oxals Natrons 
(3 proc). Nach V2 Stunde Paralyse ; der Oberschenkelnerv präparirt. 

11 h 10 m 500 Mm. R.-A. Ganz leise Zuckung. 

450 Mm. R.-A. Ein wenig stärker. 

400 Oefinungszuckung deutlich, Schliessungszuckung nicht. 
1 1 h 20 m 400 Mm. R.-A. Weder Oeffnungs- noch Schliessungszuckung. 

360 Keine Zuckung. 

300 Keine Zuckung. 

200 Ganz schwache Zuckung. 

120 1 3^^^^^^^^ Oeflfnungs- und Schliessungszuckung. 

Die directe Muskelerregbarkeit gut erhalten. 
Bei Reizung mit 100 Mm. R.-A. ganz schwache Zuckungen; 
die Erregbarkeit nimmt sehr rasch ab. 

11 h 45 m Bei 150 Mm. R.-A. Schwache Zuckungen. 

100 Mm. R.-A. Ganz schwache in den Zehen (die directe 
Muskelerregbarkeit gut). 

12 h 30 m 400 Mm. R.-A. Keine Zuckung. 

1 50 Mm. R.-A. Deutliche aber schwache Oeffnungs- und Schlies- 
sungszuckung. 
12 h 40 m 200 Mm. R.-A. Zuckung sehr schwach. 

Frosch. 0,5 C.-Ctm. neutr. oxals. Natrons (3 proc.) Nach 3/4 Stunde 
Paralyse, Oberschenkelnerv präparirt. 

11 h 10 m 500 Mm. R.-A. Keine Zuckung. 

400 Keine Zuckung. 

300 Ganz schwache Zuckung. 

Directe Muskelreizung gibt gute Zuckung. 

12 h 30 m 100 Mm. R.-A. Keine Zuckung. 

150 Deutliche aber schwache Oeffnuugs- und Schliessungs- 
zuckung. 

Frosch. 1 C.-Ctm. neutr. oxals. Kali (3 proc.). Nach 72 Stunde Para- 
lyse, Oberschenkel präparirt. 
12 h 30 m 400 Mm. R.-A. Deutliche Zuckung. 

150 Mm. R.-A. Stärkere Zuckung als bei den anderen, nimmt 
auch allmählich ab. Directe Muskelreizung gibt auch hier 
gute Zuckungen, 



3, Einfluss der Oxalsäure at{f das Nervensystem der Säugeihiere. 

Viel schwieriger ist es, ans dem ailgememen Wirkongsbilde der 
Oxalate bei Säugethieren diejenigen Symptome abzusondern, welche 
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mit Sicherheit einer directen Einwirkung des Giftes auf das centrale 
Nervensystem zuzuschreiben sind. Die constant beobachtete bedeu- 
tende Beschleunigung der Respirationsfrequenz, die allmähliche Ab- 
oahme der Motilität und Sensibilität und die gegen das Ende des 
Lebens auftretenden Krämpfe scheinen wohl auf den ersten Blick 
fitr eine centrale Wirkung der Oxalsäure zu sprechen. Es darf in- 
dessen bei der Deutung dieser Erscheinungen nicht ausser Acht ge- 
lassen werden, dass die Oxalate bei Säugethieren bedeutende Ver- 
änderungen in der Thätj^keit der Circulationsorgane bedmgen, die 
nicht ohne Bttckwirkung auf die Functionen des centralen Nerven- 
systems bleiben können. So muss es ganz besonders hinsichtlich 
der erst im letzten Stadium der Wirkung tödtlichen Giftdosen auf- 
tretenden Motilitäts- und Sensibilitätsstörungen (Parese, Anästhesie, 
Krämpfe) unentschieden bleiben, ob sie durch primär- centrale Wir- 
kung des Giftes oder secundär in Folge der enormen Herabsetzung 
des Blutdrucks und der Herzthätigkeit zu Stande kommen. Mit we- 
niger Bedenken könnte die schon am Anfang der Wirkung sich ein- 
stellende Bespirationsbeschleunigung auf eine directe Reizung des 
Respirationscentrums durch das oxalsaure Natron zurflckgeftihrt wer- 
den, da in dem Zeitpunkte ihres Eintretens jedenfalls noch keine 
hochgradigen Circulationsstörungen vorhanden sein dtlrften. 

Um wo möglich eine bessere Einsicht für den Modus der cen- 
tralen Wirkung der Oxalsäure zu gewinnen, injicirte ich bei einer 
nichtcnrarisirten zum Blutdruckversuche hergerichteten Katze wieder- 
holt die Lösung des Oxalats in das centrale Ende der Art. carotis. 
Eine directe Gehimwirkung des Giftes konnte bei dieser Versuchs- 
anordnung nicht gut ttbersehen werden. Doch traten nach den ein- 
zelnen Injectionen weder Krampfanfälle noch irgend welche Verän- 
derungen in der Blutdruckpulscurve auf und nur einige tiefere In- 
spirationen folgten jeder einzelnen Injection auf dem Fusse. Ich 
machte sogar bei diesetn Versuche die Beobachtung y dass man durch 
die Art carotis viel grössere Mengen Oxalat ohne directe Gefahr fiir 
das Ijcben in den BlutkreislauJ injiciren kann^ als durch die Vena 
jugularisy — ein Factum, welches als eine neue Bestätigung der spe- 
cifischen Herxwirkung unseres Giftes geltend gemacht werden kann. 



4, Der Einßuss der Oxalsäure auf die Circulationsapparate. 

Die älteren und neueren Toxikologen und diejenigen Autoren, die 
sich speciell mit experimentellen Untersuchungen der Wirkung der 
Oxalsäure auf den thierischen Organismus beschäftigt haben, stimmen 

12* 



172 IV. Koch 

mit Ausnahme von Onsam and Uppmann, welch Letzterer Überhaupt 
kanm berttcksichtigt zu werden yerdient, darin tiberein, dase die Oxal- 
säare ein Herzgift sei, dass der Tod durch Herzstillstand eintrete. 

Nach den Resultaten meiner Untersuchungen kann ich dieses be- 
stätigen. 

Die Art der Einwirkung der Oxalsäure auf das Frosohherz ist 
uns im Wesentlichen aus den Versuchen von Gyon und Hermann 
bereits bekannt. Beide Autoren constatirten , dass das Gift diasto- 
lischen Herzstillstand bewirkt. Hermavi erklärt denselben aus 
einer giftigen Wirkung der Oxalate auf die intracardialen Ganglien 
und sttltzt diese Anschauung durch den Hinweis auf die lähmende 
Wirkung des Giftes auf die cerebrospinalen Ganglien und dann durch 
die Bemerkung, dass Oxalate das Herz unter Veränderung seiner 
Schlagzahl (Beschleunigung) zum Stillstande führe, was bei einer 
reinen Muskelwirkung nicht wohl der Fall sein könnte. 

Nach meinen eigenen Untersuchungen stimme ich wohl in sofern 
mit Cyon und Hermann tiberein, als auch ich ausnahmslos das 
Herz in der Diastole stillstehen sah. Hinsichtlich der dem Stillstande 
vorangehenden Erscheinungen aber habe ich von denen Hermann's 
abweichende zu verzeichnen, die mir auch die von diesem Autor ge- 
gebene Erklärung nicht ganz annehmbar erscheinen lassen. Wie aus 
den beigegebenen Versuchsprotokollen ersichtlich, bewirkte bei meinen 
Versuchen mit verschiedenen Dosen des Giftes das Oxalat niemals 
eine Beschleunigung der Frequenz der Herzschläge. Viel 
früher, ehe sich überhaupt eine Aenderung in der Schlagzahl des 
Herzens nachweisen liess, wurde in allen Versuchen eine sehr be- 
merkenswerthe Abnahme der Energie der Herzcontractionen, besonden 
des Ventrikels constatirt In Folge der progressiven Abnahme der 
Propulsivkraft des Ventrikels werden die aniangs prall gefüllten 
Aorten immer dünner und contrahiren sich zu weisslichen Strängen. 
Die Vorhöfe werden von dieser schwächenden Wirkung der Oxalate 
bei Weitem später und überhaupt weniger ergriffen, als der museu- 
löse Ventrikel. Der letztere gelangt immer viel früher zum Still- 
stände. Es ist höchst bemerkenswerth , dass bis zum Eintritt des 
Stillstandes nicht wie bei anderen Herzgiften eine allmähliche Ab- 
nahme der Herzfrequenz bis stattfindet. Der Stillstand erfolgt 
vielmehr dadurch, dass die Herzschläge, die noch von ansehnlicher 
Frequenz sein können, immer schwächer und schwächer werden, 
zuletzt nur noch als leise EjHuselung der Herzoberfläche wahrnehm- 
bar sind und endlich ganz verschwinden, während die Vorhöfe noch 
einige Zeit lang kräftig fortpulsiren. Dieses Verhalten erinnert an 
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da^enige der willkürlichen Maskeln, von denen früher bemerkt wurde, 
dass nicht sowohl ihre Erregbarkeit, als vielmehr ihre Leistmigs- 
f ähigkeit unter dem Einfloss der Oxalsänrewirkung bedeutend ab- 
nimmt Dass die Frequenz der Herzschläge nicht bis zum Ende 
nnverilndert dieselbe bleibt, kann uns nicht wundem; es geht in- 
dessen aus meinen Protokollen hervor, dass die Abnahme der Schlag- 
zahl immer erst in relativ späterer Periode sich zeigte. 

Sprechen schon die bisher angefbhrten Daten eher für eine di- 
recte Wirkung der Oxalate auf den Herzmuskel , als auf die Herz- 
ganglien, so bestärkten mich noch ganz besonders Versuche in dieser 
Anschauung, wobei das Herz, nach der zuerst von Coats angege- 
benen Methode aus. der Continuität des Körpers getrennt, künstlich 
durch eine Mischung von Eaninchenserum und Chlomatrium gespeist 
in Thätigkeit erhalten wurde. — Ich kann hinsichtlich der Beschrei- 
bung dieser in neuerer Zeit häufig bei pharmakologischen Experi- 
menten angewandten Methode auf das Original verweisen. 

Sobald das mit oxalsaurem Natron vermischte Serum in das 
Herz gelangte, erfolgte sofort eine bedeutende Abnahme der Höhe 
der einzelnen Contractionscurven bis zum völligen Verschwinden der- 
selben. Es gelang mir aber, durch kräftiges Ausspülen des Herzens 
mit frischem Eaninchenserum das Herz sehr rasch wieder zu seiner 
normalen Thätigkeit zurückzuführen, worauf dann die abermalige 
Vergiftung mit Oxalat genau den gleichen Effect äusserte, wie das 
erste Mal. Auch hier erzeugte also die Oxalsäure keine Aenderung 
der Frequenz 9 wohl aber eine Verminderung der Energie des Herz- 
schlages. Die Thatsache, dass durch einjaches Auswaschen der Herz- 
höhle die Giftwirkung wieder beseitigt werden könnte, scheint mir auch 
mehr zu Gunsten einer Muskel- als einer Ganglienwirkung zu sprechen. 
Ich muss indessen bemerken, dass diese Restitution der Herzthätig- 
keit nur dann gelingt, wenn die mit Oxalat vergiftete Flüssigkeit 
nur sehr kurze Zeit mit dem Herzmuskel in Berührung gewesen ist 
— Der Muscarinstillstand des Froschherzens wird durch oxalsaures 
Natron nicht angehoben, eine Beobachtung, der entnommen werden 
kann, dass die Oxalate weder die intracardialen Vagusenden läh- 
men, noch auch im Beginn ihper Wirkung als kräftigere Beize auf 
den Herzmuskel einwirken. 

28. Versuch. Ein Frosch wird auf ein Brettchen gespannt , das 
Herz wird blossgelegt 

StimdeMin. nSzÄct Bemerkungen. 

10 45 26 

47 26 Inject. 1 C.-Ctm. 2V2 Lösung neutr. oxals. Natrons. 
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Stunde Min. H?rzÄct. Bemerkungen. 

10 48 26 

49 26 

50 23 Plötzliche Verlangsamang der Herzthätigkeit and 

52 26 sehr kräftige Contraction der Ventrikel, gleich 

daraaf wieder Beschleunignng. 

53 — Fibrilläre Zuckungen an den hinteren Extremitäten; 
55 26 die Systole nicht mehr vollständig. 

57 26 

58 26 Fibrilläre Zuckungen an allen Theilen des Körpers. 

11 — 26 Die Systole weniger kräftig. 

2 26 

5 — Systole sehr unvollständig. 

6 24 

7 25 Vorhöfe arbeiten kräftig fort. 

10 23 Ventrikelcontractionen immer schwächer. 

15 20 

17 19 Vorhöfe sehr dilatirt. 

18 19 

20 19 Ventrikelcontraction ganz schwach. 

24 18 

27 17 

30 17 

34 15 Contraction immer schwächer. 

35 14 
38 14 

40 14 Das Blutserum scheidet sich im Herzen ab, oberhalb 

klare Flüssigkeit, unten die Blutkörperchen, be- 
sonders deutlich an den Vorhöfen. 

45 — Vollständiger Herzstillstand ; Muskelzuckungen im- 

mer noch vorhanden; Reflexerscheinungen sehr 
deutlich. 

29. Versuch, Das Herz eines Frosches wird blossgelegt. 
Stunde Min. He?zcÄct. Bemerkungen. 

10 48 29 
49 29 

51 28 

52 29 

53 29 

55 — Injection von 0,2 C.-Ctm. 3proc. Lösung neutralen 

Oxalsäuren Natrons. 
56, 29 Ventrikelcontractionen sehr kräftig. 

11 — 29 

1 27 

2 30 

3 29 

4 29 
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Stunde Min. He«'Ä. Bemerkungen. 

11 



6 


29 


8 


29 


10 


27 


14 


28 


17 


28 


18 


— 


19 




21 


29 


22 


28 


24 


29 


25 


28 


27 





29 


28 


30 


28 


31 




32 


28 


34 


28 


36 


27 


38 


26 


39 


26 


43 

AA 


25 


4* 

47 


25 


48 


— 


49 


23 


51 


20 


53 


19 


55 


18 


58 


18 


59 




3 




4 





Peristaltische Contractionen der Ventrikel. 
VeDtrikelcontractionen sind nicht mehr sehr kräftig. 

Injection von 0,2 C.-Ctm. neutralen oxals. Natrons 
(3 proc. Lösung). 

Fibriiläre Zuckungen an der linken unteren Extre- 
mität. 

Ventrikelcontractionen ein wenig kräftiger. 



— Völlig gleichmässige Contractionen. 



Injection von 0,2 C.-Ctm. 3 proc. neutraler oxals. 

Natronlösnng. 
Die Ventrikelcontractionen sind schwächer geworden. 



Injection von 0,2 C.-Ctm. 
Ventrikelcontractionen immer schwächer. 
Injecüon von 0,2 C.-Ctm. 

Vorhofscontractionen schwächer. 



Nur partielle Ventrikelcontractionen. 
12 3 — Ventrikelcontraction kaum wahrnehmbar. 

Vorhöfe contrahiren sich schwächer als vorhin. 
Die Ventrikelcontractionen haben aufgehört, die Vorhöfe contrahiren 
sich längere Zeit, allmählich immer schwächer werdend. 

30. Versuch. Das Herz eines Frosches wird blossgelegt. 

Bemerkungen. 
Sehr heftige Herzcontractionen. 



Stunde 


Min. ^ 


in V« Min 
Berzcontrai 


3 


54 


25 




55 


26 




56 


28 




57 


26 




59 


29 


4 




29 




1 


29 




3 






4 


28 



Injection von 0,1 C.-Ctm. 3 proc. Lösung neutralen 
oxals. Natrons. 
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Stande Min. „^l*!!^^ Bemerkungen. 



5 


29 


6 


29 


8 


28 


9 


29 


10 


28 


12 




13 


29 


14 


29 


16 


24 


18 


28 


20 


28 


23 


27 


25 


27 


26 


24 


29 


27 


30 


— 


32 


26 


34 


26 


35 


24 


38 


25 


39 


24 


41 


22 


43 


21 


45 


21 


46 


21 


48 


20 


50 


20 


51 


19 


53 


18 


55 


18 


57 


17 


58 


18 


59 


17 


2 


17 


4 


16 


7 


16 


10 


17 


12 


15 


18 


16 


20 




24 


15 


35 


12 


42 


— 


45 


_- . 


10 


— 



— iDJection von 0,1 C.-Ctm. 



Das Thier ist annihig. 



Das Thier ist unruhig. 

Injection von 0,2 G.-Gtm. 

Peristaltische VentrikelcontractioneD. 
VentrikelooDtractionen sind schwächer. 



VentrikelcoDtractioDen schwach und unvollständig. 
Injection von 0,1 C.-Ctm. 

Peristaltische Contractionen haben aufgehört. 



Vorhofscontractionen werden auch schwächer. 
5 — — Injection von 0,2 C.-Ctm* 



Injection von 0^3 C.-Ctm. 

Vorhöfe sehr dilatirt und schwache Contractionen. 

Ventrikel stehen still, Vorhöfe schlagen noch sehr 

schwach. 
Vorhöfe contrahiren sich sehr schwach. 
Vorhofscontractionen sind kaum wahrnehmbar. 
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31. Versuch, Das Herz eines Frosches wird blossgelegt. 
stunde Min. HStcoS*. Bemerkungen. 



55 


30 


57 


29 


58 


29 


59 


29 







2 


26 


3 


28 


5 


27 


7 




8 


26 


11 


23 


13 


22 


15 


20 


20 


21 


22 


20 


29 


28 


33 


17 


37 


16 


42 


16 


45 





Injection von 1 C.-Ctm. 3proo. Lösnng neutralen 
ozals. Natrons. 

Peristaltische und viel schwächere Ventrikelcon- 

tractionen. 
Vorhofscontractionen werden auch schwächer. 



Contractionen sehr schwach. 



Ventrikelcontractionen sind ungleichmässig. 



Kaum wahrnehmbare Contractionen. 
7 — — Ganz schwache Contractionen ; durch Einschnitt in 

die Vorhöfe wird das Bint entleert, die Vorhöfe 
arbeiten gleich darauf sehr schwach, aber kräf- 
tiger als vorher und viel regelmässiger. 

Um ttber den Einflnsd des Oxalsäuren Natrons auf die Circu- 

lation des Warmblttters nähere Au£9chltt88e zu erhalten , habe ich 

Blutdru^kversuche an Kaninchen und Katzen angestellt und zwar 

a) bei nichtcurarisirten Thieren 

a. nach subcutaner 1 

ß. nach intravenöser J I°Jöction. 

y. nach Injection in den centralen Stampf der Arteria carotis, 

b) an curarisirten Thieren nur nach intravenöser Injection. 

Aus meinem gesammten Versuchsmaterial ei^bt sich zunächst 
das leicht verständliche Resultat, dass an der Blutdmckpulscnrve um 
80 plötzlichere und stärkere Veränderungen sich zeigen , je grösser 
die Giftmenge ist, die auf einmal in die Herzhöhle gelangt So 
kommt es, dass bei der intravenösen Injection schon relativ kleine 
Dosen (3—5 G.-Gtm. 3 proc. Lösung) eine tödtliche Wirkung äussern, 
die nach subcutaner Application oder nach Injection in den centralen 
CSarotisstumpf gar keine oder nur vorübergehende Störungen bewirken. 

lieber die Veiänderungen der Blutdruckpulscurve nach subcu- 
taner Injection einer tödtlichen Dose des oxalsauren Natrons gibt 
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das Protokoll des Versuchs 38 nähere Daten. Vom Momente der 
Injection bis zum Eintritt des Todes verstrichen 12 Hinnten; aber 
erst in den letzten beiden Minuten traten deutliche Veränderungen 
des Blutdrucks auf. Der Tod erfolgte unter plötzlichem Sinken der 
Druck- und Pulscurve auf 0. Nach der mehrmals wiederholten In- 
jection von 2 G.-Gtm. Oxalsäuren Natrons in den centralen Stumpf 
der Arteria carotis einer Katze sah ich kein Sinken des Blutdrucks 
erfolgen, während die gleiche Dose in die Vena jugularis injidrt 
stets zu einer mehr oder weniger rasch eintretenden Herabsetzung 
der arteriellen Spannungen flihrte. Aus diesen Beobachtungen er- 
gibt sich klar die directe specifisch giftige Wirkung der Oxalsäure 
auf das Herz, das, sobald eine beträchtlichere Menge des Oxalats 
mit seinen Wandungen in Berührung kommt, in seiner normalen 
rhythmischen Thätigkeit gestört wird. Bei der subcutanen resp. intra- 
arteriellen Injection hat das Gift hinlänglich Zeit, sich im ganzen 
Kreislauf zu verbreiten und zu verdünnen, so dass hier viel grössere 
Mengen erforderlich sind, um. eine deutliche Herzwirkung hervorzurufen. 

Nach Injection kleiner Dosen (1 — 1,5 C.-Ctm.) Oxalsäuren Natrons 
in die Vena jugularis treten sowohl bei curarisirten als bei nicht- 
curarisirten Thieren nur geringfügige Veränderungen der Blutdmck- 
pulscurve zu Tage. Pulsfrequenz und Blutdruck sinken in der Regel 
nur unbedeutend, um bald wieder zur Norm zurückzukehren. 

Grössere Dosen von 2—3 C.-Ctm. bewirken dagegen in 4er Mehr- 
zahl der Fälle sofort eine ansehnliche Vermehrung der Pulszahl und 
der arteriellen Spannung, |lie nach der Dauer einiger Secunden einer 
allmählichen oder plötzlichen Herabsetzung beider Platz macht und 
unter Umständen direct zum Tode durch Herzstillstand führen kann. 

Werden noch grössere Mengen (5 C.-Ctm. und darüber) auf em- 
mal in die Jugularvene injicirt, so sinkt der Blutdruck innerhalb 
weniger Secunden in Folge eintretenden diastolischen Herzstillstandes 
zur Nulllinie herab. 

Die meiner Meinung nach für die Oxalsäurewirkung charakte- 
ristischen Erscheinungen beobachtet man an curarisirten Thieren nach 
der Application mittlerer nicht absolut tödtlicher Giftmengen. Ein 
tjrpisches Bild derselben gibt das Protokoll des Versuchs No. 35. 
Nachdem die beiden ersten Injectionen von 1,0 resp. 1,5 G.-Gftm. 
Oxalsäuren Natrons nur die oben erwähnten geringfügigen Schwan- 
kungen bewirkt hatten, sank b Folge einer dritten Injection von 
2,0 C.-Ctm. der Druck ziemlich rasch auf 44 Mm. und es hatte den 
Anschein, als ob alsbald der Tod des Thieres durch Herzstillstand 
eintreten würde. Der Blutdruck behauptete zunächst 30 Secunden 
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sein abnorm niedriges Niveau, erhebt sich aber dann ganz plötzlich 
auf 212 Hrn., sank sofort wieder auf 120 Mm. und von da ab inner- 
halb 2 Minuten allmählich auf 45 Mm. Sodann erfolgte zum zweiten 
Mal ein jähes Ansteigen bis 228 Mm. und unmittelbar darauf ein an- 
fangs rasches, später allmähliches Sinken, so dass der Blutdruck 
innerhalb 2 V^ Minuten abermals auf dem Minimalniveau von 40 Mm. 
sich befand. Dasselbe Phänomen wiederholte sich in demselben Ver- 
suche noch dreimal. Jedesmal war das Ansteigen ein plötzliches; 
das daran sich anschliessende Sinken erfolgte (immer mehr allmäh- 
lich und zuletzt behauptete sich der Blutdruck nach dem letzten 
plötzlichen Ansteigen von 40 Mm. auf 248 dauernd auf dem annä- 
hernd normalen Niveau von 140 und 170 Mm. Hg. Stellen wir be- 
hu6 besserer Uebersichtlichkeit die Hauptmomente des Versuchs noch- 
mals kurz zusammen, so finden wir, dass nach der Injection von 
2 C.-Ctm. Oxalsäuren Natrons vier grosse Blutdruckschwankungen 
auftraten innerhalb eines Zeitraumes von 15 Minuten. Die Minima 
und Maxima betrugen: 



I. 


44 


212 


n. 


40 


228 


m. 


36 


258 


IV. 


36 


266 


V. 


40 


248 



Hieraus ist ersichtlich, dass die Schwankungen vom 1—4. Mal 
an Grösse zunehmen. Der Zeitraum, innerhalb dessen der Druck 
von dem plötzlich erreichten Maximum auf das Minimum herabsank 
wurde allmählich länger und betrug zuletzt 4 Minuten. 

Die Pulsfrequenz verhielt sich im Ganzen dem Blutdruck analog, 
nur waren die Schwankungen bedeutend geringere. Was in diesem 
Versuche in äusserst charakteristischer Form sich zeigte, wiederholte 
sich auch bei späteren Versuchen an curarisirten Katzen und Ka- 
ninchen in mehr oder weniger typischer Weise. Bei richtiger Do- 
flirung zeigten sich immer dieselben grossen in längeren Zwischen- 
räumen auftretenden Schwankungen, wobei das Ansteigen immer ein 
plötzliches, das Sinken ein mehr allmähliches war. Hinsichtlich der 
Häufigkeit der Wiederholung des Phänomens in ein und demselben 
Versuche ergeben sich grosse, keineswegs gesetzmässige Verschieden- 
heiten bei den einzelnen Thieren. Es scheint hier wesentlich auf 
die Dose des Gifts anzukommen. Nach Application grösserer Dosen 
dauert es meistens sehr lange, ehe der tief gesunkene Blutdruck sich 
wieder erhebt, und es zeigt sich, dass in solchen Fällen auch d^s 
erreichte Kaximum ein entsprechend geringeres ist 
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Es bietet keine Schwierigkeit, sich klar zu machen, waram diese 
eigenthümlichen Erscheinungen nor am corarisirten Thiere wahrge- 
nommen werden können. Beim nichtcurarisirten Thiere bedingt die 
bedeutende Herabsetzung des Blutdrucks mit beinahe vollsUindiger 
Sistirung der Herzaction naturgemäss sehr rasch secundäre Störungen 
in der Thätigkeit der Bespirationscentra, welchen beim curarisirten 
Thiere durch die andauernde kttnstliche Bespiration vorgebeugt ?nrcL 
Während also beim nichtcurarisirten Thiere die secundär eintretenden 
Bespirationsbeschwerden im Verein mit der enormen Herabsetzung 
der Herzthätigkeit rasch zum Tode fbhren, wird durch die kflnst- 
liche Bespiration beim curarisirten Thiere auch während der Zeit 
des stark verminderten Blutdrucks und der sehr schwachen Herz- 
action das Leben so lange gefristet, bis die plötzlichen Blutdruck- 
steigerungen eintreten und selbstverständlich die Lebensgefahr wieder 
beseitigen. Damit stimmt auch die von mir mehrmals gemachte Er- 
fahrung ttberein, dass man bei nichtcurarisirten Thieren die sonst 
wohl sicher tödtliche Wirkung nicht allzugrosser Dosen oxalsaureii 
Natrons durch im Momente des jähen Absinkens des Blutdrucks so- 
fort eingeleitete künstliche Bespiration abwenden kann. Auch hier 
zeigt sich nach längerem Verbleiben des Drucks auf sehr niederem 
Niveau ein mehr oder weniger rasches Wiederansteigen zu annähernd 
normaler Höhe. In diesen Einzelnheiten erkennt man unschwer eine 
gewisse Aehnlicbkeit der Wirkung der Oxalsäure mit deijenigen der 
Kalisalze auf das Herz, wie sie in neuerer Zeit ausführlicher be- 
schrieben wurde. 

Die Oxalsäure ist, wie die Kalisalze, entschieden 
zu den Herzgiften zu rechnen. Doch wie bei diesen, so ist 
auch bei der Oxalsäure die lähmende Wirkung auf die Ganglien oder 
Muskeln des Herzens nur in sehr grossen Dosen eine irreparable. 
Bei der Einwirkung etwas moderirter immerhin aber möglicher Wdse 
tödtlicher Dosen wird aber die Herzthätigkeit zunächst nur in hohem 
Grade geschwächt, ohne dass das Herz sofort seine Lebengfähigkeit 
verliert. Es kann vielmehr innerhalb nicht näher feststeUbarer Gren- 
zen noch völlige Erholung des vergifteten Herzens eintreten. Auch 
in diesem Punkte stehen die oben erörterten Thatsachen völlig in 
Einklang mit den früher mitgetheilten Ergebnissen der Froschver- 
suche. Schwieriger allerdings ist dieser allgemeinen Erklärung eine 
etwas präcise Fassung zu geben, und darüber ins ELlare zu kommen, 
wodurch einerseits die lähmende Wirkung der Oxalsäure auf das 



1) Dieses Archiv. Bd. YIII. Wiederbelebung nach Vergiftangen und Asphyxie. 
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SängeihierherZy andererseits die periodisch eintretenden Schwankun- 
gen zu Stande kommen. 

Folgende AnffiBussnng schemt mir, wiewohl hypothetisch , doch 
mit den Thatsachen nicht im Widersprach zu stehen. 

Die Oxalsäure können wir uns als ein Gift denken, das in ver- 
schiedener Dose eine schwächende resp. lähmende Wirkung auf den 
Herzmuskel ausübt. 

Bei einer absolut tödtlichen Gabe wird das Herz natürlich in 
Kurzem seuie Thätigkeit definitiv einstellen. Die Wirkung nicht 
absolut tödtUcher Dosen könnten wir uns so vorstellen, dass der 
Herzmuskel dadurch zunächst in emen Zustand hochgradiger Schwäche 
(Ermüdung) versetzt wird, in Folge dessen Puls und Blutdruck auf 
ein Minimum sinken. Innerhalb einiger Zeit wird nun theils durch 
die allmählich erfolgende Vertheilung des zunächst nur in die Herz- 
höhle gelangten Gifts in der ganzen Blutmasse, andererseits durch 
die Erholung des Herzmuskels, dessen Leistungsfähigkeit wieder er- 
wachen, in Folge dessen der Blutdruck rasch wieder zu einem 
Maximum emporsteigen, von welchem er aber in Folge der noch 
zurückgebliebenen leichten Ermüdbarkeit des Herzens allmählich 
wieder zu seiner früheren Tiefe herabsinkt. Dieses Spiel wird sich 
80 lange wiederholen, bis die Erholung des Herzens eine vollstän- 
dige geworden ist. Es lässt sich freilich nicht direct beweisen, dass 
nicht die Herzganglien bei der beschriebenen Wirkung der Oxal- 
säure betbeiÜgt sfind. Die bei der Discussion der Froschherzversnche 
geltend gemachten Gründe für eine directe Muskelwirkung der Oxal- 
säure scheinen mir aber auch für die Säugethierversuche maass- 
gebend, weil wir keinen Grund haben bei Kalt- und Warmblütern 
eine im Wesen verschiedene Wirkung der Oxalsäure auf das Herz 
anzunehmen. 

Dass der Nervus Vagus in keiner Weise bei der Wirkung der 
Oxalsäure auf den Kreisiauf betheiligt ist, habe ich mich durch 
mehrere Versuche überzeugt, wobei ich ihn in den verschiedenen 
Stadien der Vergiftung von normaler Erregbarkeit fand. 

Es könnte noch die Frage angeworfen werden, ob nicht auch 
den Gefässnerven und ihren Centren ein Antheil an den beschrie- 
benen während der Oxalsäurevergiftung beobachteten Erscheinungen 
zukommt . Ich habe mich nicht eingehender mit dieser Frage be- 
schäftigt, glaube aber, dass für die Vermnthung von Gefässwirkun- 
gea kein genügender Grund vorliegt. Im Gegentheil, die Erfah- 
rungen, welche ich bei der intraarteriellen Injection des oxalsauren 
Natrons machte, scheinen mir aufs entschiedenste dagegen zu spre- 
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chen. Hätten die Oxalate eine lähmende oder reizende Wirkung aaf 
die Gefässnervencentra, so mttssten die dadnrch hervorgerufenen Mo- 
dificationen der Blutversuche ebensogut und wohl noeh rascher nach 
der Injection des Giftes in die Arterie als nach der intravenösen 
Injection eintreten. Dosen, welche durch die Vena jugularis, nach 
dem Herzen injicirt, die oben beschriebenen interessanten Schwan- 
kungen hervorrufen, bleiben aber ohne alle Wirkung, wenn man sie 
in das centrale Ende der Arteria carotis injicirt In welcher Weise 
die Blutdrucksteigerung und die Zunahme der Pulsfrequenz zu er- 
klären sind, welche im Verlaufe der Wirkung nichttödtlicher Oxal- 
säuredosen häufig beobachtet werden, vermag ich nicht anzugeben; 
auch in diesem Punkte besteht eine Analogie der Wirkung der Oxal- 
säure und derjenigen der Kalisalze. 

32. Versuck, 8. III. 1879. Grosser Rater. Tracheotomie. Corare. 
Injection von 3 proc. Lösung nentr. oxals. Natrons. 

Min.^tec. ^Ko'S'^ ^ÄJh? Bemerkungen. 

1—20 58 83 

21—40 58 72 0' 20" Injection 1 C.-Ctm. neutr. oxals. 

41—60 60 72 Natrons. Blatdruck sinkt in 6" auf M, 

1 1—20 61 75 steigt innerhalb 8" auf 84. 

21—40 — 75 1' 38" Inject, von 2 C.-Ctm. Blutdruck 

41—60 — 59 sinkt innerhalb 1 0" auf S2, steigt in 4'' 

2 1—20 62 78 auf 8«. 
21—40 64 66 

41—60 66 67 

3 1—20 65 70 
21—40 64 70 
41—60 61 97 

4 1—20 66 74 

21—40 63 72 4' 30" Injection von C.-Ctm. Blutdruck 

41—60 70 72 bleibt 8" unverändert, sinkt innerhalb 

5 1—20 — 63 6" auf 54, steigt innerhalb 10" auf H, 

sinkt wiederum in 16" auf 5i, steigt in 
4" auf M, um in 10" sidi der Nulllinie 
zu nähern. Nach Eröffnung des Thorax 
werden noch kräftige Contractionen län- 
gere Zeit hindurch beobachtet. 

33. Versuch. 20. 111. 1879. Grosser Kater, 3250 Qrm. Tracheo- 
tomie. Curare. Injection von 3 proc. Lösung neutr. oxals. Natrons. 

Zeit Pulsfrequ. ^Ah«^!1 Ti.m«rir„«„-»„ 

Min. See. in 20^ Blutdruck Bemerkungen. 

D 1—20 56 170 0' 2" 1. Inject, von 1,5 C.-Ctm. Blnt- 

21—40 45 205 druck sinkt in 1 0" auf 152, steigt inner- 

4 1—60 29 (?) 197 halb 24" auf 84*. 
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Zeit Pulsfrequ. ^^j^^l' i, w. 

Min. See. in 20^ • jltoH Bemerkungen. 

1 1—20 63 23S Vor der ersten Injection ist der 
2 1 —40 84 234 mittlere Blntdruck 180 Mm. Hg der nor- 
41—60 80 228 malen Pnlsfreqaenz in Folge der Cu- 

2 1 — 20 51 207 rarewirkong sehr wechselnd , lässt sich 
21—40 41(?) 290 nicht genan bestimmen. 

41—60 43(?) 194 

3 1—20 40(?) 192 3' 16" 2. Inject. 1,5 C.-Ctm. Blutdruck 
21—40 53(?) 207 bleibt in 14" unverändert, steigt in 4" 
41—60 71(?) 212 auf 14*. 

4 1—20 74(?) 207 4' 20" 3. Inject. 0,5 C.-Ctm. 
21—40 71(?) 209 

41—60 58(?) 202 

5 1—20 70(?) 208 5' 4. Inject. 1,0 C.-Ctm. 
21—40 79(?) 211 

41—60 79 209 8 Bünuten Pause. 

14 1—20 50 119 

21—40 46 122 

41—60 46 118 1 Minute Pause. 

16 1—20 46 117 

21—40 49 112 15' 40" 5. Inject. 2 C.-Ctm. Blutdruck 

41—60 49 113 bleibt in 1' unverändert, steigt in 4" 

17 1—20 45 108 aufm, sinkt in 8" auf IM, steigt In- 
21—40 45 107 nerhalb 6" auf 15i. 

41 — 60 51 124 

18 1—20 54 136 
21—40 52 127 
41—60 50 123 

19 1—20 51 104 19' 10". Blutdruck ist allmählich gesun- 
21—40 52 1 16 ken auf 92, steigt in 8" auf 149, sinkt 
4 1 _60 57 111 innerhalb 8" auf W. 

20 1—20 54 118 Leichte Krämpfe. 
21—40 52 103 

41—53 53 79 Weiteres Sinken. Tod. Das Herz in dia- 
stolischem Stillstande, die Unterleibs- 
organe und die Mesenterialgefässe sind 
blutreich ; Harn sauer ; zvei Tage später 
im alkalischen Harn oxals. Kalk. 

34r. Versuck. 22. III. 1879. Kaninchen. Tracheotomie. Curare. 

Injection von 3 proc. Lösung nentr. oxals. Natrons. 

Min.^'ec. ^Ä"??^- «Sf Bemerkungen. 

1—20 83 124 
21—40 88 125 
41—60 91 124 

1 1—20 85 125 
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Zeit 
Bfin. See. 



1 2 
4 

2 
2 
4 

3 
2 
4 

4 
2 
4 

5 
2 
4 

6 
2 
4 

7 
2 
4 

8 
2 
4 

9 
2 
4 

12 
2 
4 

13 
2 
4 

14 
2 
4 

15 
2 
4 

16 
2 
4 

17 
2 
4 

18 
2 



-40 
-60 
-20 
-40 
-60 
-20 
-40 
—60 
-20 
—40 
-60 
-20 
-40 
-60 
-20 
-40 
-60 
—20 
-40 
-60 
-20 
-40 
-60 
-20 
—40 
-60 
-20 
-40 
-60 
-20 
-40 
—60 
-20 
—40 
-60 
-20 
-40 
-60 
-20 
-40 
— 60 
—20 
—40 
—60 
—20 
—40 



Pulsfrequ. 
in 20" 

97 
94 
98 
83 
97 
82 
84 
80 
82 
84 
86 
88 
87 



84 
84 
61 
79 
70 
64 
61 

54 
61 

58 



53 
51 
40 
46 

77 
88 
84 
85 



Mittlerer 

Blutdrack 

Mm. Hg 

122 
119 
134 
135 
129 
127 
139 
130 
142 
161 
174 
177 
176 
165 
154 
153 
154 
159 
166 
156 
153 
156 
163 
168 
167 
152 
148 
150 
148 
151 
148 

94 

81 

49 

72 
112 
131 
126 
147 
146 
143 
148 
142 
154 
164 
166 



Bemerkungen. 



2' 1. Inject. 1 V2 C.-Ctm. Blatdnick steigt 
innerhalb 8" auf 16i. 



4' 30" Blutdruck auf 182 gestiegen. 



2 Minuten Pause. 



12' 48" Inject. 1 C.-Gtm. Blutdruck bleibt 
40" unverändert, sinkt innerhalb 32" 
auf C4, steigt dann in 8" auf IM ; dieses 
wiederholt sich in 1' zweimal. 



15' 88". Minimaldruck 52; Blutdruck 
steigt in 12" auf nZ» sinkt wiederum 
in 16" auf 90, um in 4" auf 160 sn 
steigen. 



Oxalate. 



185 



Zeit 
Min. See. 



18 41 

22 1 
21 
41 

23 1 



^ ^" Mm. Hg 



60 
■20 
•40 
60 
•20 



73 
64 
62 
60 



154 
139 
131 
127 
103 



Bemerkungen. 
3 Minuten Pause. 

22' 44'' Injection 2,5 C.-Ctm. Blutdruck 
bleibt 20" unverändert, um dann in 10" 
sich der Nulllinie zu nähern. — Dia- 
stolischer Herzstillstand. 



35. Versuch. 16.111.1879. Grosser Kater. Tracheotomie. Curare. 
Injection von neutr. oxals. Natrons. 



Zeit 


Pulsireq 
in20*'^ 


Min. See. 


1—20 


62 


21—40 


64 


41 60 


65 


1 1—20 


64 


21 — 40 


59 


41—60 


59 


2 1—20 


66 


21—40 


67 


41—60 


65 


5 1—20 


67 


21—40 


68 


41—60 


65 


6 1—20 


67 


21—40 


63 


41—60 


70 


7 1—20 


69 


21—40 


73 


41-60 


69 


8 1—20 


67 


21—40 


69 


41—60 


67 


12 1—20 


69 


21—40 


70 


41—60 


69 


13 1—20 


68 


21—40 


69 


41—60 


71 


14 1—20 


— 


21—40 




41—60 




15 1—20 


46 


21—40 


33 


41—60 


27 


16 1—20 


46 



Blutdruck 
Mm. Hg 
194 
184 
179 
166 
157 
160 
161 
157 
155 
152 
149 
150 
137 
140 
136 
117 
122 
145 
136 
134 
131 
131 
135 
141 
132 
133 
119 

70 

80 
IM 
105 
104 

93 

76 

▲ r«hiT fftr •zperiment. Fktliologi« n. PbAriiiAk«l«gi«. XIV. Bd. 



Bemerkungen. 



1' 8" 1. Inject. 1 C.-Ctm. 3proc. Lösung 
neutr. oxals. Natrons, Blutdruck bleibt 
in 8" unverändert, sinkt sodann in 14" 
auf 152 , steigt dann wieder innerhalb 
10" auf 1«. 

2 Minuten Pause. 



5' 44" 2. Inj. 1,5 C.-Ctm. 3proc. Lösung 
neutr. oxals. Natrons. Blutdruck bleibt 
1' unverändert, sinkt darauf in 16" auf 
IM, steigt darauf in 26" auf 15i. 



3 Minuten Pause. 



11' 50" 3. Inject. 2 C.-Ctm. neutr. oxals. 
Natrons, 50" bleibt der Blutdruck un- 
verändert, sinkt darauf innerhalb 40" 
auf 44, steigt darauf in 28" auf 212, 
sinkt wiederum plötzlich in 12" auf 2i. 
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Mittlerer 

MÜ..^Sec. Ä"- B»«"™«'' Bemerkungen. 

Mm. Hg 

16 21—40 55 60 In 2' der Blutdruck allmählich auf 4i ge- 
4l_60 54 40 sunken. 17' 10". Der Blutdruck steigt 

17 i_20 — 106 in 16" auf 228, ftlltin 10" auf 144, von 
21 — 40 — 179 hier an ganz allmählich. 

41_60 45 159 

18 1—20 57 135 
21—40 56 109 
41—60 57 81 

19 i_20 66 54 

21—40 — 42 1 9' 30" Blutdruck gesunken auf 3€, steigt 

41_60 — 133 in 34" auf 258. 

20 1—20 73 225 
21—40 63 187 
41_60 60 145 

21 1—20 60 114 
21—40 59 89 
41—60 55 69 

22 1—20 47 57 

21—40 56 47 22' 48" Blutdruck sinkt auf .16, steigt 

41_60 — 87 darauf in 20" auf 266. 

23 1—20 — 265 
21—40 62 179 
41—60 57 151 

24 1—20 59 137 
21—40 56 95 
41—60 55 77 

25 1—20 58 65 
21—40 41 62 
4l_60 40 58 

26 1—20 45 51 

21—40 44 46 26' 26" Blutdruck gesunken auf 46, steigt 

41—60 52 146 in 28" auf 248. 

27 1—20 63 199 
21-T-40 57 197 
41—60 56 187 

28 1—20 55 172 
21—40 52 154 
41—60 55 156 

29 1—20 51 151 
21—40 53 153 
41—60 50 141 

30 1—20 53 148 
' 21—40 51 138 

41—60 50 132 3 Minuten Pause. 

34 1—20 58 135 

21—40 56 136 34' 22" 4. Inject 2 G.-Ctm. 3 proc. Ldsung 



Oxalate. 



187 



Zeit 
Min. See. 

34 41—60 



p-_i-,xL.-„., Mittlerer 

^ OA®? Blutdruck Bemerkungen. 

^ ^^ Mm. Hg 

36 71 neutralen Oxalsäuren Natrons. Der Blut- 

druck bleibt in 20" unverändert, fällt dann plötzlich, um all- 
mählich sich der NulUinie zu nähern. — Diastolischer Herzstill- 
stand; im Pericardinm eine geringe Menge eitriger Flüssigkeit, 
am Herzen ganz frische pericarditische Auflagerungen. — Weder 
in den pericarditischen Schwarten noch in der eitrigen Flüssig- 
keit oxalsanrer Kalk nachweisbar. 



36. Versuck. 23. 


m. 1879- 


Inject, von neutr. oxals. 


Natron. 


Zeit 
Min. See. 


Pnlsfrequ. 
in 20" 


Mittlerer 

Blutdruck 

Mm. Hg 


,0 1—20 


45 


165 


21—40 


46 


164 


41—60 


50 


167 


1 1—20 


52 


18 


21—40 


51 


174 


41—60 


51 


165 


2 1—20 


56 


167 


21—40 


71 


161 


41—60 


77 


157 


3 1—20 


73 


138 


21—40 


70 


136 


41—60 


65 


145 


4 1—20 


63 


154 


^ 21—40 


61 


153 


41—60 


60 


153 


5 1—20 


56 


144 


21 40 


59 


140 


41—60 


55 


114 


6 1—20 


• 


61 



Mittelgrosse Katze. Tracheotomie. 



Bemerkungen. 



0' 40" 1. Inject, von 2 C.-Ctm. 3proc. 
Lösung von neutr. oxals. Natron. 



1' 40" 2. Inject. 3 C.-Ctm.; Blutdruck 
sinkt unbedeutend. 



5' 12" 3. Inject. 5 C.-Ctm. Der Blutdruck 
bleibt fast 28" unverändert, sinkt dann 
in 40" auf S6, um sich bald der Null- 
linie zu nähern. Das Herz steht im 
diastolischen Stillstande. 

57. Versuch. 23. III. 1879. Grosser Kater. Tracheotomie. Cu- 
rare. Inject, von 3proc. Lösung neutr. oxals. Natrons. 

Zeit 
Min. See. 







1 



1—20 
21—40 
41—60 

1—20 
21—40 
41—60 

1—20 
21—40 
41—60 



^ ^^ Mm. Hg 



69 
83 
73 
70 
82 
81 
75 



170 
197 
166 
150 
208 
191 
174 
173 
177 



Bemerkungen. 

0' 20" Rechter Vagus durchschnitten, Blut- 
druck steigt innerhalb 8" auf 218 , fällt 
in 18" auf 148. 

1' 18" Linker Vagus durchschnitten ; Blut- 
druck steigt in 14" auf 234, sinkt in 
24" auf 168. 
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Zeit 
Min. See. 



3 1— 



4 1— 



5 1— 



1 
21 
41 

1 
21 
41 

1 
21 
41 

1 
21 
41 

1 
21 
41 

1 
21 
41 



6 



7 1— 



8 1— 



20 
40 
60 
20 
40 
60 
20 
40 
60 
20 
40 
60 
20 
40 
60 
20 
40 
60 



12 1 — 



13 1 — 



14 1— 



15 1— 



1 
21 
41- 

1 
21 
41 

1 
21 
41 

1 
21 
41- 

1 
21 
41 

1 

21- 

41- 

1- 
21- 
41 

l 
21- 
41 

1 



•20 
-40 
-60 
20 
-40 
60 
20 
40 



17 1 — 



19 



20 l— 



„ , ^ Mittlerer 

^"^^T' Blutdruck 
Mm. Hg 



in 20' 



77 
81 
78 
81 
81 
80 
74 
76 
83 

Pause. 

79 
72 
79 
83 



84 
81 
82 
83 
86 



79 
79 
77 
81 



60 
20 
40 
60 

16 1—20 } Pause. 
40 

60 75 

20 82 

40 69 

60 72 

20 71 

40 70 

60 71 

20 77 

40 — 

60 — 

20 — 



175 
176 
180 
177 
178 
182 
178 
184 
183 
184 



189 
190 
188 
210 



179 
179 
172 
187 
205 
176 
181 
173 
176 
171 
207 



21 1— 



166 
190 
167 
155 
155 
160 
151 
172 
158 
97 
69 



Bemerkungen. 



3' 28" Linker Vagus 10" gereizt (150" 

R.-A.). 
4' 16" 1. Inject 1 G.-Ctm. 



5' 28" Linker Vagus 15" gereizt (150" 

R.-A.). 
6' 20" Linker Vagus 15" geroizt (120" 

R.-A.). 



7' 54" Linker Vagus 20" gereUt (150" 
R.-A.). 

8' 50" Linker Vagus gereizt 120" R.-A.; 
Blutdruck steigt in 6" auf 242. 3 Mi- 
nuten Pause. 

12' 28" 2. Inject 2 C.-Ctm.; Blutdruck 
bleibt 50" unverändert, steigt dann in 
6" auf 23», fällt in 20" auf I€2. Ldchte 
Krämpfe. ^ 

14' 16" Inj. 1 C.-Ctm. Blutdruck bleibt 
1' 14" unverändert, steigt dann in 6" 
auf 244, um in 20" auf 17i zu sinken. 



16' 40" Curare. Blutdruck sinkt in 18" 
auf 148, steigt darauf in 8" auf 216, um 
in 10" wieder auf 15t zu fallen. 

1 Minute Pause. 

Die Vagnsreizung hat keine Wirkung. 

20' 8" Inj. 1,5 C.-Ctm.; Blutdruck steigt 
in 8" auf 2#4, sinkt dann mit geringen 
Schwankungen in 1' bis zur NnUlinie. 

Das Herz stark dilatirt und mit Blut ge- 
füllt 
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38. Versuch. Kaninchen. Snbcatane Injection von 10 C.-Ctm. 
3 proc LöBnng nentr. oxals. Natrons« 

Zeit Pulafrequ. Mittlerer 

Min. See. in 20" Blutdruck Bemerkungen. 

Mm. Hg 

1—20 92 114 0' 22'' Inject, von 5 C.-Ctm. 

21—40 98 118 Bald nach der Inject, wird das Thier nn- 

41 — 60 96 115 ruhig, die Athemfrequens steigt. Pu- 

pillen zuerst erweitert, gegen Ende en- 
ger, beim Tode ad maximnm verengert 

1 1—20 97 111 1' 20" Inject von 5 C.-Ctm. 
21 — 40 104 122 

41—60 98 111 

2 1—20 94 109 
21—40 58 111 

41—60 87 109 1 Minute Pause. 

4 1—20 92 106 
21—40 79 104 
41—60 76 112 

5 i_20 — 115 5' 10" Minimaldruck 82; Blutdruck steigt 

innerhalb 20" auf 156 und bleibt dann 

unverändert. 
21—40 — 144 Leichte Krämpfe. 

41—60 — 147 

6 1—20 — 141 
21—40 — 140 

41—60 — 136 1 Minute Pause. 

8 1—20 83 130 

21—40 77 125 

41—60 76 118 2 Minuten Pause. 

11 1— 20 — 118 

21—40 — 146 

41—60 — 123 Von hier an treten grosse Unregelmässig- 

keiten in dem Blutdruck und der Pulsfrequenz auf, die 1' 20" 
dauern, dann plötzliches Sinken und Herzstillstand. — Das Herz 
steht in der Diastole still, bei mechanischen Beizen treten noch 
Contractionen auf. 



•5. Experimentelle Untersuchungen mä oxfUsaurem Kali und Notizen 

über Oxalätker, 

Von grossem Interesse masste es sein, vergleichende experimen- 
telle Untersachangen mit den oxalsanren Kalisalzen anzustellen. Als 
Yersnchsobjecte habe ich Frösche, Katzen, Kaninchen benutzt und 
aach hier mich des neutralen Oxalsäuren Kalis bedient, das ich mir 
durch Neutralisation einer gesättigten Oxalsäurelösung mit kohlen- 
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saurem Kali selbst darstellte. — Wenn auch dieses neutrale Salz viel 
leichter und reichlicher in kaltem Wasser löslich ist, als das neutrale 
Natronsalz, so gebrauchte ich dennoch behufs genauer Vergleiehung 
und Controlirung der Vergiftungssymptome eine 3proc. Lösung. — 
Es wurden gleich nacheinander zwei Fröschen, dem einen 1 G.-Ctm. 
3proc. Lösung neutralen oxalsfiuren Natrons, dem anderen 1 C.-Ctm. 
3proc. Lösung neutralen Oxalsäuren Kalis subcutan injicirt, sp&ter 
in derselben Weise 0,5 C.-Ctm. und 0,25 G.-Ctm. Wie aus den an- 
gestellten Versuchen hervorgeht, ist das Intoxicationsbild von dem 
mit oxalsaurem Natron nicht wesentlich verschieden. Es treten auch 
hier in derselben Reihenfolge, auch der Zeit nach, wie dort folgende 
Symptome ein: Schwerfälligkeit in den Bewegungen, Parese, Para- 
lyse, allmähliche Abnahme der Herzthätigkeit, schliesslich Herz- 
stillstand; Reflexerscheinungen sind dieselben. Das Herz steht in 
der Diastole still, Vorhöfe und Ventrikel sind dilatirt und mit Blut 
gefüllt; Durchschneidung des Nervus ischiadicus bringt Zuckungen 
hervor. Bei einer Dosis von 0,25 G.-Ctm. erholt sich das Thier. 
Die fibrillären Zuckungen bilden deti einzigen wesentlichen Unterschied 
in der Symptomengruppe; sie wurden hei den Versuchen mit oxal- 
saurem Kali nicht beobachtet, 

39, Versuch. 26. III. 1879. Frosch. Injection von 1 C.-Ctm. 3proc. 
Lösung neutralen Oxalsäuren Natrons. 

3 h 50 m Sehr bald SchwerfUligkeit und fibrilläre Zuckungen der Baucb- 

musculatur, Parese der oberen Extremität und fibrilläre Zuck- 
ungen daselbst. 

4 h — m Das T)iier tolerirt die RflckenUge, mechanische Reizung der 

oberen Extremitäten löst viel später Reflexe aus als Reizung 
der unteren Extremitäten; die oberen Extremitäten vollständig 
paralytisch. 
4 h 1 m Blutcirculation in den Gapillaren steht ; vollständige Paralyse ; 
Vorhöfe und Ventrikel dilatirt, mit Blut gefallt; Dnrchschneidung 
des Oberschenkelnerven bringt Zuckungen hervor. 

Frosch. Injection von 1 C.-Ctm. 3proc. Lösung nentr. oxals. Kalis. 

3 h 50 m Sehr bald Schwerftlligkeit , Parese der oberen Extremitäten, 

keine fibrillären Zuckungen. 

4 h -^ m Das Thier beharrt in der Rückenlage, mechanische Reizung 

der oberen Extremitäten löst später Reflexe aus, als Reizung 
der unteren. 
4 h 15 m Capillarcirculation steht; vollständige Paralyse, Vorhöfe and 
Ventrikel dilatirt und mit Blut gefüllt; Dnrchschneidung des Ober- 
schenkelnerven bewirkt Zuckungen in der betreflenden Extremität 

28. III. 1879. 10 Uhr 30 Minuten. Frosch. Injection von V2 C.-Ctm. 
3 proc. Lösung neutralen Oxalsäuren Natrons. 
10 h 40 m Schwerfällige Bewegungen; obere Extremitäten paretisch. 
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10 h 45 m Das Thier tolerirt die Rflckenlage. 

10 h 50 m Zackungen, sonst vollstAndige Paralyse ; Reflexe werden später 

aasgelöst, als beim anderen. 
11h — m Athmung ist nie unterbrochen gewesen. 

11 h 5 m Flimmernde fibrilläre Zuckungen am Halse. 
11 h 15 m Reflexe schwächer. 

10 Uhr 30 Minuten. Frosch. Injection von Vs C.-Ctm. 3proc. Lösung 
neutralen Oxalsäuren Kalis. 
10 h 40 m Schwerfällige Bewegungen. 
10 h 43 m Beharrt in der Rückenlage. 
10 h 50 m Zuweilen einzelne Zuckungen, sonst vollständige Paralyse. 

10 h 55 m Reflexe werden früher ausgelöst. 
11h — m Einzelne Athembewegungen. 

11 h 15 m Reflexe kräftiger und rascher. 

Bei Injection von ^4 C.-Ctm. 3 proc. US&xmg neutralen oxalsanren 
Natrons und Kalis tritt Schwerfälligkeit in den Bewegungen ein, die 
Thiere verbleiben auch einige Zeit in der Rückenlage, erholen sich 
allmählich and werden wieder ganz mnnter. 

Ich habe schon frflher den Versuch angeführt, dass, wenn ich 
einen Froschschenkel in eine ^/4proc. Lösung neutralen oxalsanren 
Natrons that, sofort sehr kräftige Gontractionen auftraten: dasselbe 
yersuchte ich auch mit einer ^Aproc Lösung neutralen oxalsanren 
Kalis, wobei diese Erscheinung vollkommen aasblieb, es fanden 
nicht die geringsten Zuckungen statt. Eine Erklärung dieser sehr 
aaftiallenden Erscheinung zu geben, ist kaum möglich. — Wie aus 
den Herzversuchen hervorgeht, bietet das Girculationssystem im Ganzen 
das gleiche Bild, wenn auch bei den Kaliversuchen eine etwas ra- 
schere Frequenzabnabme der Herzaction constatirt werden muss. 

40. Versuch, Frosch. Das Herz wird blossgelegt. 
stunde Min. H^'^^JS- 1. Bemerkungen. 



29 


24 


30 


22 


31 


24 


32 


24 


34 




35 


24 


36 


24 


37 


22 


38 


19 


39 


17 


40 


15 


43 


13 


44 


12 



Injection von 1 G.-GttD. 3 proc. Lösung neutralen 
Oxalsäuren Kalis. 



VentrikelcoDtractionen kräftig. Vorhofscontractionen 
oberflächlicher und wurmföroug. 

VcDtrikelcoDtractionen schwächer, peristaltisch. 



192 IV. Koch 

Stunde Min. „iP y«J«in. Bemerkungen. 



Herzcontract. 



45 


12 


47 


9 


50 


7 


52 


6 


54 


5 


57 


4 





4 



Vorhofs- und VentrikelcontractioDen nicht regel- 
mässig. 



Sehr langsame and oberflächliche peristaltische Con- 
tractionen. 
7 3 Sehr schwache nnd oberflächliche Ventrikel- und Vor- 

hofscontractionen ; zaweilen zwei VorhofscoD- 
tionen auf eine Ventrikelcontraction. 

10 3 Nor partielle Gontractionen. 

25 — Die Ventrikel stehen still, der Vorhof macht kaum 

wahrnehmbare Gontractionen. Sowie man das 
Blut aus den VorhOfen durch Einstich entleert, 
werden die Gontractionen derselben etwas kräftiger 
und regelmässiger, bald hören auch diese ganz auf. 

41. Versuch. Frosch. Das Herz wird blossgelegt. 

Bemerkungen. 

12 ^^^ "^^ 



Injection von 0,2 C.-Gtm. 3 proc. Lösung neutralen 
Oxalsäuren Kalis. 



ifin 


in V2 ^n. 


KllU. 


Herzcontract. 


5 


22 


7 


24 


8 


24 


9 


— 


10 


23 


11 


23 


12 


23 


13 


22 


14 


22 


15 


21 


16 


21 


17 


20 


18 


19 


19 


— ] 


20 


23 


21 


22 


22 


20 


23 


— 


24 


— 


33 


7 


34 


7 


36 


7 


38 


10 


39 


7 


40 


10 


41 


7 


42 


13 



Die Herzcontractionen setzen einige Secnnden ganz 
aus. 



Injection von 0,1 G.-Gtm. 

Die Gontractionen setzen einige Secnnden ganz ans, 
dann langsame und unregelmässige Gontractionen, 
z. B. in der 30. Minute 5 Gontractionen; 2 Mi- 
nuten nach der Injection mehrere Secnnden Still- 
stand und darauf folgende langsame Gontrac- 
tionen. 
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Stunde Min. 


in Vs Min. 
Herzcontract. 


12 43 


6 


45 




46 


5 


48 


7 


50 


7 


52 


5 


55 


6 


57 


7 


59 


7 


1 


6 


2 


9 


4 


7 


6 


7 


8 


8 


io 


6 


11 


— 


13 


7 


15 


6 


18 


7 


21 




24 


7 


26 


7 


30 


6 


34 


5 


38 


5 


41 


_- 



Bemerkungen. 



— Einige Secnnden Stillstand; Inject von 0,1 C.-Ctm. 



\ 



Injection von 0,1 C.-Ctm. 



— Injection von 0,1 C.-Ctm. 



— Injection von 0,2 C.-Ctm. 



a 



a 
a 
•a 



••§ 

O 

O 

In 

C 

mm 

o 



.2 



42 — 



Inject, von 0,2 C.-Ctm. Gleich nach der Inject, zwei 
Vorbofscontractionen auf eine Ventrikelcontraction. 

Drei Vorbofscontractionen auf eine Ventrikelcon- 
traction. 



Vorhofs- Ventrikel- 
contr. contr. 



44 


5 


3 


45 


6 


2 


46 


6 


2 


47 


6 


3 


48 


5 


2 


49 


5 


3 


50 


5 


2 


51 


6 


3 


53 


5 


2 


55 


5 


StillsUnd. } 


57 


5 




67 


5 





Schwache und oberflächliche Contractionen 
besonders der Ventrikel. 



Vorhof schlägt etwa V2 Stunde noch , wird 
immer langsamer, schliesslich Stillstand in 
der Diastole, ebenso wie die Ventrikel. 
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Die nicht yoUkommene Uebereinstimmang der VergiftnngBer- 
scheinungen mit denen des Natronsalzes führten mich auf den Ge- 
danken, ob nicht dieselben mehr dem Kali, als der Oxalsäure zuzu- 
schreiben wären. Dem Natron konnte in den gegebenen Dosen die 
Bedeutung einer specifischen Wirkung a priori nicht zuerkannt werden. 
Um darüber ins Klare zu kommen, mussten Gontrolversoche mit 
kohlensaurem Kali gemacht werden, und zwar mit einer Lösung von 
kohlensaurem Kali, die den gleichen Kaligehalt hat, wie die Lösung 
von neutralem oxalsaurem Kali. 

Im neutralen oxalsauren Kali sind enthalten 49,5 pGt. Kalium. 

Das kohlensaure Kali enthält 56,5 pGt. Kalium. 

Ich muss also, um in der Lösung von kohlensaurem Kali den 
gleichen Gehalt an Kali wie in der 3proc. Lösung von neutralem 
oxalsaurem Kali zu haben, auf 100 G.-Gtm. statt 3 Grm. 2,6 Grm. 
kohlensaures Kali nehmen. 

Eine subcutane Injection beim Frosch von 1 G.-Gtm. 2,6proc. 
Lösung von kohlensaurem Kali bewirkt bis auf eine Schwerfällig- 
keit in den Bewegungen und eine Abnahme der Pulsfrequenz, die 
nach einer Stunde vollständig geschwunden sind, keine Intoxications- 
erscheinungen ; auch aus den Herzversuchen geht es evident hervor, 
dass das Kalium in dem neutralen oxalsauren Kali das giftige Agens 
nicht sein kann und nur der Oxalsäure diese Wirkung sugeschrieben 
werden muss. 

42, Versuch, Frosch. Das Herz wird blossgelegt. 
Stunde Min. „i^Ly* ^;t Bemerkungen. 



Herzcontract. 



5 



6 



35 


23 


36 


22 


37 


24 


38 




40 


25 


42 


25 


44 


24 


46 


23 


48 


24 


50 


23 


52 


23 


54 


21 


56 


11 


59 


22 


1 


21 


4 


22 


6 


21 


8 


22 



Injection von 0,5 C.-Ctm. 2,6proc. Lösung kohlen- 
sauren Kalis. 



Sowie das Thier sich bewegt steht das Herz einige 
Secunden still. 

Injection von 0,5 C.-Ctm. 
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Stunde mn. „^'HÜHHm Bemerkungen. 



Herzcontract. 



13 


22 


17 


21 


23 


21 


30 


21 


35 


21 


40 


16 


45 


15 


50 


17 


52 


17 


55 


19 


58 


20 







4 


19 


6 


20 


8 


19 


12 


19 


18 


18 


26 


18 


30 


18 



Wurmförmige Contractionen. 



Die Contractionen setzen zuweilen einige Secnnden 
aus. 



Die Contractionen sind immer kräftig gewesen. 

Inject, von 1 C.-Ctm. 

Die Vorhofscontractionen sind schwächer, als Ven- 
trikelcontractionen. 



Unregelmässigkeiten (zwei Vorhofscontractionen auf 
eine Ventrikelcontraction). 

So geht es noch längere Zeit fort. 

Dass das Kalium in dem Oxalsäuren Kali das giftige Agens 
nicht sein kann, wird durch Versuche mit Säugethieren bestätigt- 
15 G.-Ctm. einer 3proc. neutralen Oxalsäuren Kalilösung einer Katze 
injicirt rufen ganz denselben Symptomencomplex hervor , wie die 
gleiche Injection der Natronsalzlösung. 

43. Versuck, 28. III. 1879. Mittelgrosse Katze. Subcutane In> 
jection von 1 5 C.-Ctm. 3 proc. Lösung neutr. oxals. Kalis 4 Uhr 20 Minuten. 

4 h 25 m Grosse Unruhe. 

4 b 27 m Das Thier lässt Harn; Pupille weit, grosse Unruhe. 
4 b 30 m Respirationsfrequenz erhöht, das Thier streckt die Zange hervor. 
4 h 33 m Bewegungen sehr unsicher, das Thier fällt häufig hin. 
4 h 35 m Unter Krämpfen und Dyspnoe fällt das Thier hin, kein Cornea» 
reflex, Tod. 
Der Harn reagirt schwach sauer ; 29: UI. Der Harn reagirt schwach 
saaer, deutlich wahrnehmbar oxalsaurer Kalk; beim Trocknenlassen des 
Harns auf dem Objectträger massenhaft oxalsaurer Kalk. 

Durch einen Blutdruckversuch wurden wieder die charakteristi- 
schen der Oxalsäure eigenthfbulicben Schwankungen graphisch dar- 
gestellt, wenn sie auch nicht in so edatant typischer Form auf- 
traten, wie in dem einen Versuch. 

44. Versuch. 5. IV. 1879. Grosser Kater. Tracheotomie. Curare. 
Injection von 3proc. Lösung neutralen Oxalsäuren Kalis. 
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IV. Koch 



Zeit 
Min, See. 



^ , ^ Mittlerer 

PolEfrEjia. Blutdruck 
in 20" 



Bemerkungen. 







1 



8 



9 



10 



11 



12 



13 



14 



15 



16 



2 
4 

2 

4 

2 

4 

2 
4 

2 
4 

2 

4 

2 

4 

2 
4 

2 
4 

2 

4 

2 

4 

2 

4 

2 
4 

2 
4 

2 
4 



—20 
—40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 
—40 

— 60 
—20 
—40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 

— 40 
—60 
-*20 
—40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 
-40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 
—40 
—60 
—20 



51 
52 
50 
50 
51 
51 
50 
50 
52 
51 
49 
51 
50 
51 
52 
49 
50 
51 
49 
52 
51 
50 
25 
27 



56 
50 
48 
55 
54 
55 
59 
. 56 
57 

69 
57 
43 
48 
51 
50 



Mm. Hg 

151 

160 

159 

166 

157 

158 

161 

155 

185 

168 

162 

158 

163 

189 

166 

167 

157 

152 

134 

188 

179 

167 

127 

97 

139 

133 

146 

146 

151 

119 

109 

90 

83 

75 

68 

63 

58 

50 

43 

68 

113 

114 

134 

123 

106 

95 



1^ 28'^ lojection 0,5 C.-Gtm. 

2' 38'' Injection 1 G.-Gtm. 
2' 42'' Blutdruck steigt in 10" auf 222, 
sinkt innerhalb 12" auf IM. 



4' 18" Injection 1,5 C.-Gtm. Blutdruck 
steigt innerhalb 10" auf 2M, sinkt in 
12" auf 152. 

5' Injection 0,5 G.-Gtm. 

1 Minute Pause. 

7' 16" Inject 2 G.-Gtm. Zuckungen am 
ganzen Körper; Blutdruck' steigt in 
22'" auf 228, sinkt in 16" auf 128, 
steigt wiederum in 12" auf S2C and 
ftUt in 14" auf IM. 

Blutdruck steigt unter häufigem Sinken 
und Steigen in 42" auf 2M, fUlt in 
44" auf 88, und steigt dann in 8" auf 
lf8, fUlt wiederum in 12" auf 94, nm 
in 10" auf 19C zu steigen und nach 
10" auf?« zu fallen. 



14' 10" Minimaldruck 34; Blutdruck 
steigt in 14" auf U2, sinkt in 12" auf 
94, steigt in 28" auf 149. 



Oxalate. 
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Mittlerer 



Zeit 


Pulsfrequ. 


Blntdrad 


Min, See. 


in 20" 


Mm. Hg 


16 21—40 


52 


85 


41—60 


52 


78 


17 1—20 


52 


68 


21—40 


52 


61 


41—60 


54 


54 


18 1—20 


53 


51 


21—40 


46 


56 


41—60 


54 


51 


19 1—20 


55 


50 


21—40 


54 


49 


41—60 


53 


46 


20 1—20 


56 


47 


21—40 


58 


51 


41—60 


58 


52 


21 1—20 


54 


61 


21—40 


27 


67 


41—60 


25 


87 


22 1—20 


24 


i27 


21—40 


50 


148 


41—60 


43 


160 


23 1—20 


48 


143 


21—40 


45 


172 


41—60 


41 


171 


25 1—20 


36 


124 


21—40 


30 


90 


41—60 


27 


91 


26 1—20 


48 


84 


21—40 


50 


81 


41—60 


35 


84 


27 1—20 


24 


89 


21—40 


24 


90 


41—60 


23 


93 


28 1—20 


22 


111 


21—40 


32 


126 


41—60 


43 


153 


29 1—20 


43 


133 


21—40 


37 


139 


41—60 


37 


137 


30 1 —20 


36 


132 


21—40 


36 


140 


41—60 


41 


116 


31 1—20 


42 


129 


21—40 


38 


121 


41—60 


40 


94 


32 1—20 


51 


117 



Bemerkungen. 



KüDBtUche AthmuDg wird ausgesetzt. 

Zuckungen am ganzen Körper. 

Blutdruck steigt nach einigen Schwan- 
kungen in 50'^ auf 188. 

Künstliche Athmung wird wieder fort- 
gesetzt. 

1 Minute Pause; Blutdruck sinkt wäh- 
rend dieser Pause auf 80. 



Kflnstliche Respiration wird ausgesetzt. 



Zuckungen am ganzen Körper. 
Maximaldrnck IM. 



Injectionvon iC.-Ctm. Blutdruck in 24'' 

unverändert, sinkt in 12" auf N. 
Zuckungen am ganzen Körper. 

31' 20" Inject, von 1 C.-Ctm. Blutdruck 
bleibt 10" unverändert, sinkt nach 20" 
«uf 74, am nach 20" wieder auf 124 
zu steigen. 
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IV. Koch 


Zeit 
Min. See. 


Pnlsfrequ. 
in 20" 


Mittlerer 

Blatdruck 

Mm. Hg 


Bemerkungen. 


32 21—40 


33 


100 




41 60 


36 


116 




33 1—20 


38 


113 


Zackungen am ganzen Körper. 


21—40 


42 


123 




41—60 


40 


127 




34 1—20 


39 


151 


Nach jeder Zuckung des Thieres stei 


21—40 


44 


135 


der Blutdruck. 


41—60 


40 


144 




35 1—20 


41 


127 


• 


21-40 


37 


140 




41—60 


42 


115 




36 1—20 


39 


131 


• 


21—40 


39 


130 




41—60 


37 


122 




37 1—20 


39 


129 




21—40 




125 


37' 20'' Inject. 2 C.^Ctm. 


41—60 




111 


Krämpfe. 


38 1—20 


— 


72 


Weiteres Sinken und Herzstillstand. 



Die Athmung dauert nach dem Herzstillstande noch einige Zeit fort; 
das Herz steht in diastolischem Stillstande, mechanische Beize lösen noch 
einige Contractionen aus. 

Zum Schlass theile ich noch einige Versuche mit, die an Frö- 
schen und an Säugethieren mit Oxaläther angestellt wurden. 
Durch die Freundlichkeit des Herrn Professor Carl Schmidt und 
seines Assistenten, Cand. ehem. Th. Senff, wurden mir einige Unzen 
Oxalsäure- Aethyläther zur Disposition gestellt; der Darstellung eines 
reinen Präparats des Methyläthers hatten sich Schwierigkeiten in den 
Weg gesetzt, deren Beseitigung abzuwarten ich leider nicht mehr die 
Zeit hatte. Ich muss von vorneherein hervorheben, dass ich den 
Resultaten dieser Versuche nur einen beschränkten Werth beimesse, 
weil ich nur einige Experimente ausführen konnte und weil die 
leichte Zersetzlichkeit dieses Präparats die reine Wirkung des Oxal- 
äthers in Frage stellt. Immerhin will ich dieser Versuche Erwäh- 
nung thun, besonders da die Symptome mit denen der Oxalsäure- 
vergiftung, die bei einer Zersetzung des Aethers eintreten mussten, 
nicht übereinstimmen. 

V^ersuck. Unter eine Glasglocke, in der ein Wattebausch mit 
Oxalsäure - Aethyläther getränkt angebracht war, wurde ein Frosch 
gelegt. — Nach einer Minute athmet das Thier sehr krampfhaft, 
sperrt mitunter das Maul weit auf, bald liegt das Thier ganz bewe- 
gungslos da, athmet nicht mehr. — Das Herz steht in der Diastole 
still, ist blutgeftillt, bei mechanischer Reizung des Herzens treten 
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ziemlich kräftige Contractionen auf, es treten wieder einige Athem- 
bewegungen ein; nach 20 Minuten schlägt das Herz kurxe Zeit, dann 
steht es wieder still; die Phalangen der Extremitäten sind krallen- 
artig contrahirt. Nach einer Stunde werden die Herzcontractionen 
regelmässiger, aber sehr schwach, um bald ganz auszusetzen. Durch- 
schneidung des Nervus ischiadicus bewirkt Zuckungen. Dieser Ver- 
such wurde wiederholt, wobei dieselben Erscheinungen beobachtet 
wurden. Als Gontrolversuch wurde absoluter Aethylalkohol etwa 
in derselben Menge, wie Aethyloxalat im^ vorigen Versuch, auf einen 
Wattebausch geträufelt, in der Glasglocke befestigt und ein Frosch 
unter dieselbe gebracht. Die Respirationsbeschwerden treten nicht 
auf, nach einer halben Stunde liegt das Thier bewegungslos da, 
scheint vollkommen gelähmt zu sein. Nachdem das Thier aus der 
Glasglocke entfernt war, erholt es sich allmählich, um nach einigen 
Stunden ganz munter zu sein. 

Um zu eruiren, ob durch das Aethyloxalat besondere Blutdruck- 
schwankungen, oder ob die der Oxalsäure charakteristischen Curven 
auftreten, wurde ein kleiner Apparat hergestellt, durch welchen einem 
Kater vermittelst der Trachealcanüle die Dämpfe des Aethers zu- 
geführt wurden. Es konnten absolut keine Erscheinungen beobachtet 
werden, die auf eine specifische Wirkung des Oxalats hinwiesen. 
Darauf wurde der Inhalationsapparat entfernt und im Ganzen 3 C.-Ctm. 
Aethyloxalat in die Vena jngnlaris injicirt. Auch jetzt konnten keine 
besonders ' auffallende Blutdruckschwankungen wahrgenommen wer- 
den, die Respiration wurde sehr beschleunigt, es traten Dyspnoe und 
vollständige Anästhesie ein, zuerst sistirt die Athmnng, dann tritt 
Herzstillstand ein. Da trotz der Application relativ grosser Quan- 
titäten von Aethyloxalat in diesem Falle keine Oxalsäurewirkung 
zu beobachten war, vielmehr die Erscheinung im Wesentlichen mit 
den Wirkungen anderer Anaesthetica, Aether, Chloroform, überein- 
stimmten, so scheint es, dass innerhalb des Organismus das Aethyl- 
oxalat unzersetzt bleibt und als solches auch zur Wirkung gelangt. 
Dagegen würde nur die Thatsache sprechen, dass beim Eintrocknen 
des Harns auf dem Objectträger zahlreiche Kalkkrystalle beobachtet 
werden können, es sei denn, dass diese Zersetzung erst später im 
Harn vor sich gegangen ist, welcher Umstand allerdings berück- 
sichtigt werden muss, denn der gleich nach dem Tode abgenom- 
mene Harn zeigt keine Krystalle. 



V. 
Aus dem pathologischen Institute zu Leipzig. 



lieber die Folgen der Unterbindung des Ductus 

cboledocbus. 

Von 

Br. F. N. BelouBSOW 

aus MoBkaii. 

(ffierzn Taf . X— XU.) 

Wer die zahbreicben in den letzten Jahren ausgeführten expe- 
rimentellen Arbeiten über die Folgen des Verschlusses des D. chole- 
dochus genauer verfolgt hat, dem ist es gewiss nicht enlgangen, 
dass zwischen den verschiedenen Experimentatoren vielfache Diffe- 
renzen, sei es über ihre Befinde, sei es insbesondere Aber die Deu- 
tung der letzteren existiren. Immerhin sind die meisten Autoren 
darüber einig, dass die Unterbindung des gemeinschaftlichen Gallen- 
ganges interstitielle und cirrhotische Processe in der Leber zur Folge 
hat, und hier ist es wieder merkwürdig, dass in den Lieichen von 
Menschen, bei denen längere Zeit hindurch der Choledochus durch 
irgend ein pathologisches Moment verlegt war, solche drrhotische 
Processe zwar öfters vorkommen, mitunter aber ganz vermisst wer- 
den, und jedenfalls trotz gleicher Intensität der Gallenstauung einen 
sehr ungleichen Grad darbieten. Im Hinblick auf diese Differenzen 
bin ich gern dem Vorschlage meines hochverehrten Liehrers, des 
Herrn Professor Gohnheim, gefolgt, die Frage der Wirkungen des 
Verschlusses des Choledochus einer Experimentaluntersuchung zu 
unterziehen, und die EIrgebnisse dieser Arbeit , bei der ich ndcb der 
steten und dankenswerthesten Unterstützung seitens des genannten 
Herrn und des Herrn Professor Weigert zu erfreuen hatte, erlaube 
ich mir im Folgenden darzulegen. 

Vorzugsweise wurden bei meinen mehrfach modifidrten Experi* 
mentanordnungen Meerschweinchen und Kaninchen verwendet, ob- 
wohl ich zur Aufklärung einiger Fragen auch Hunde gebrauchte. 
Die Art und Weise der Operation war folgende: der längs der Linea 
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alba geführte Schnitt, mittelst dessen die Bauchhöhle eröffnet wurdCi 
begann in der Entfernung von 1 Ctm. vom Processus ziphoides stemi 
und hatte eine Länge von ca. 3 Ctm.; Garbolspray wurde zaweilen, 
stets aber die tlbrigen antiseptischen Cautelen sorg^Itig angewendet, 
so dass die Unterbindang des Ductus choledochus tlberhaupt bei mög- 
lichst streng aseptischem Verfahren ausgeführt wurde. Die Thiere 
ertrugen die Eröffnung der Bauchhöhle ziemlich leicht. Sie frassen 
zuweilen schon an demselben Tage und waren in der ersten Zeit 
ganz munter. Aber schon nach Verlauf von 6—8 Tagen hörten sie 
gewöhnlich auf zu fressen, nicht selten zeigten sie grossen Durst, 
bekamen ein struppiges Aussehen, wurden schläfrig, magerten schnell 
ab und starben meist ohne jede Spur von krampfhaften Erschei- 
nungen. Nur in einigen Fällen traten kurz vor dem Tode klonisch- 
tonische Zuckungen in Kopf- und Extremitätenmusculatar ein. All- 
gemeiner Ikterus war bald stark, bald schwach ausgesprochen, aber 
immer vorhanden. Auch im Harn konnte ich stets die Reaction auf 
Gallenfarbstoff constatiren. Das Maximum der Zeit, während der ich 
die Thiere am Leben erhalten habe, betrug 18 Tage. Innerhalb 
dieses Zeitraumes stellte sich niemals wieder ein Gallenabfluss her. 
Im Ganzen wurden von mir etwa 80 Thiere operirt, und da es wün- 
sohenswerth war, in der richtigen Reihenfolge die Veränderungen 
der Structur der Leber zu erkennen, so sind einige Thiere in be- 
stimmten Zeiträumen nach der Unterbindung durch Kopfabschneiden 
getödtet worden. Die Leber wurde sofort nach dem Tode des Thieres 
zur Untersuchung genommen. Bei der Anfertigung der mikroskopi- 
schen Präparate bediente ich mich verschiedener Methoden. Es wurden 
untersucht sowohl ganz frische, als auch in absolutem Alkohol, in 
MttUer'scher Flüssigkeit und vermittelst der Gefriernngs- und Koch- 
methode gehärtete Objecte; auch wurde, wo es rathsam schien, die 
Färbung der mikroskopischen Schnitte nicht unterlassen. 

Die Section der operirten Thiere zeigte manchmal gar keine, 
oder, wie es in den meisten Fällen war, eine unbedeutende fibrinöse 
Ablagerung im Gebiete der Ligatur, vermittelst derer die Darm- 
schlingen und andere anliegende Theile miteinander leicht verklebt 
waren; Eiterung wurde in den nicht complicirten Fällen niemals 
constatirt. Die tlber der Ligatur liegenden Gallenkanäle sammt der 
Gallenblase waren stets augenfällig durch die angesammelte Galle 
ausgedehnt Wenn die Gallenstaicnation mehrere Tage dauerte, so 
veränderte sich bisweilen die Galle in ihren makro- und mikrosko- 
pischen Etgenschaften ; sie zeigte nicht mehr ihre charakteristische 

intensiv goldgelbe Färbung, enthielt Schleim, Epithelzellen der Gallen- 
Archiv f&r experiment. Pathologie a. Phamwkoloffifl. XIV. Bd. 14 
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gäDge und Körnchen von Gallenfarbstoff. Bakterien habe ich in der 
stagnirten Galle niemals gefiinden. Die Vergrösserung der Leber 
selbst war nie eine beträchtliche, ihre Oberfläche gewöhnlich glatt, 
nur manchmal sah man hier und da ganz kleine eingezogene Insel- 
chen; dagegen war das Lebergewebe immer stark ikterisch gefärbt. 
Von der so beschaffenen Lebersabstanz stachen nun auffällig ab 
zerstreute, stecknadelspitz- bis linsengrosse, graugelb- 
liche, verschieden gestaltete inselförmige Fleckchen, 
deren es stets sowohl auf der Oberfläche, als auch im Innern der 
Leber eine Anzahl gab. Einzelne von ihnen fand ich schon 4>-S 
Stunden nach der Anlegung der Ligatur, in den nächsten 1 — 6 Tagen 
nahm die Zahl dieser Fleckchen successive zu und ihre Grösse wachs. 
Vom tO. Tage ab konnte man dagegen nur noch sehr spärliche, und 
vom ca. 18. Tage ab gar keine von ihnen mehr wahrnehmen. In den 
ersten 24 Stunden bekamen diese Inseln eine ziemlich scharfe Ab- 
grenzung von den benachbarten Theilen in Form einer röthlichen Zone. 
Während nun das übrige Lebergewebe bei der mikroskopischen 
Untersuchung sich normal erweist, zeigen sich entsprechend den 
Inseln die Leberläppchen schon bei schwacher Vergrösserung auf- 
fällig verändert. Ihre Zellen sind stark mit Galle tingirt, hier und 
da sieht man anstatt der bekannten radiären Anordnungen der Leber- 
zellen ein Netzwerk, dessen Bälkchen auch stark gallig gefärbt 
sind ; dabei nehmen solche Herde, wie schon bemerkt, ganz regellos 
und in grosser Anzahl das Leberparenehym ein. Bei schwacher 
Färbung eines frischen Schnittes mit Pikrocarminlösung nehmen diese 
Inseln inmitten des allgemeinen röthlichen Grundes des normalen 
Gewebes eine stärkere braunrothe Farbe an, und haben ein etwas 
glänzendes, an Amyloid erinnerndes. Aussehen, ohne indess Amy- 
loid zu sein, und in den grösseren Inseln kann man schon (Fig. 1. 
Tafel X) die sonderbaren Netzwerke erkennen. Bei einer stärkeren 
Vergrösserung (Syst. No. 8. Hartnack) bemerkt man, dass die tin- 
girten Inseln aus nicht normal beschaffenen Zellen bestehen: es er- 
scheint nämlich das Protoplasma homogen und ist stärker mit Pi* 
krocarmin gefärbt, als daneben liegende normale Leberzellen; die 
Kerne sind verwischter geworden. Die Blutgefässe und Gallengänge 
bieten keine augenfälligen Veränderungen dar; manchmal waren die 
Lumina der Venen mit Coagulis, die an farblosen Blutkörperehen 
reich sind, verstopft. Wenn man jetzt die vorhandenen Netze ge- 
nauer betrachtet, so bemerkt man zweierlei Arten: a) Netze mit 
ganz regelmässigen Maschen, welche durch ihre Anordnung 
dem Bilde der Blutcapillaren und der feinsten Gallengängenetze, so 



Ueber die Folgen der Unterbindung des Ductus choledochus. 203 

wie es bei Chrzonzewsky, Peszke, Ghambart und Anderen 
abgebildet ist, ganz ähnlich aussehen (Taf. X. Fig. 2B). Dasselbe 
Bild kann man auch auf einem sorgfältig ausgepinselten Präparate 
bekommen, hauptsächlich dort, wo Mher die dunkler tingirten Par- 
tien gewesen sind, b) Netze mit durchaus unregelmässigen 
Maschen (Taf. X. Fig. 2), deren Bälkchen verschieden dick und lang 
und deren Maschenräume mit gelblich gefärbten Resten von zerstörtem 
Leberparenchym ausgefüllt sind. Untersucht man eine Grenzzone 
von den normalen Zellen zu solch einem reticulären Herde , so sieht 
man Folgendes. Von den angrenzenden und normal aussehenden 
Theilen der Leberläppchen zum Gentrum des Herdes hin werden die 
Zellen allmählich stärker und stärker mit Pikrocarmin gefärbt, ihr 
Protoplasma mehr und mehr granulirt und deshalb getrübter und 
ihre Kerne nach und nach zwar dunkler tingirte, aber wenig begrenzte, 
verwischte Gebilde; dann kommt eine breitere Zone solcher Zellen, 
deren Protoplasma glänzend, dunkel gefärbt und deren Kerne noch 
vielfach aber nicht in allen Zellen vorhanden sind. Die Zellen in 
diesem Gebiete scheinen wie dicht aneinander gedrängt. Von dieser 
Zone an beginnt das eigentliche, mehrfach erwähnte, unregelmässige 
Netzwerk. Die Bälkchen selbst sind granulirt und enthalten läng- 
liche und rundliche, unbestimmt contourirte, sehr spärliche Kerne; 
ferner sieht man Eeste von Blutgefässen und Gallengängen, deren 
Epithelien mit grossen Kernen stellenweise von der Wand abgelöst 
sind; auch Bindegewebsfasern mit Spindelzellen sind daselbst vor- 
banden. Die Maschenräume selbst sind besonders in den an die 
glänzende Zone anstossenden Theilen mit sehr schwach gelblich ge- 
färbten Leberzellen und deren Resten ausgefüllt. Dabei sieht man 
oft ganz deutlich, dass das Protoplasma solcher Zellen weniger gra- 
nulirt und heller wird; die Kerne sind zuweilen vorbanden. Das 
Protoplasma befindet sich hauptsächlich, so zu sagen, am äusseren 
Umfang der Zelle in Form eines dunkleren, schmalen Ringes und 
oft bemerkt man zwischen dem Protoplasma und dem Kerne einen 
grossen hellen Hof, so dass es scheint, als ob das Protoplasma nicht 
dicht dem Kerne anliege. Innerhalb solcher Zellen kann man zuweilen 
auch einige höchst feine Fädchen, welche vom Protoplasma aus zu dem 
Kerne über den hellen Hof verästelt sich erstrecken, wahrnehmen, 
so dass der Zellenkern sich wie an diesen Fädchen aufgehängt dar- 
stellt. Dieses aus feinsten Fädchen bestehende reichliche Netz ist 
jedoch keineswegs immer vorhanden ; vielmehr findet man in einigen 
Zellen nur sehr spärliche, kurze, nicht verästelte Fädcheo, die wohl 
als Reste des eben geschilderten Netzes aufzufassen sind. Es macht 

14* 
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gewissermassen den Eindruck, als ob in solche Zellen etwas Fremdes 
eingedrungen sei und das Protoplasma vom Kern abgedrängt und 
abgerissen habe. Viele Zellen dieser Art erscheinen im Vergleich 
mit normalen Leberzellen bedeutend vergrössert, gleichsam aufge- 
blasen. Endlich liegen hier und da einzelne Zellen mit einer zer- 
rissenen Rindenschicht, oder blosse Kerne, an welchen wenig, und 
sehr oft nur auf einer Seite, das granulirte Protoplasma haftet ; nicht 
selten befinden sich in den Maschen der Herde auch vollständig freie 
Kerne (vgl. Fig. 2. Taf. X). — Bei Thieren, welche ich nach der Unter- 
bindung des Ductus choledochus mehr als 24 — 48 Stunden leben 
Hess, prävalirte schon die Zahl der kernlosen tlber die der kern- 
haltigen Zellen. Betrachtete man die Herde nach noch längerer Dauer 
des Processes, so bemerkte man eine auffallende, fast vollständige 
Kernlosigkeit der Zellen. Nach völligem Verschwinden der Kerne 
piitsentirten sich die veränderten Leberzellen in Form von glänzend 
aussehenden Schollen, in denen sich weder nach Zusatz von Essig- 
säure noch nach Färbung mit Gentianaviolett Kerne erkennen Hessen. 

Das Netzwerk selbst unterscheidet sich jetzt von den oben be- 
schriebenen nicht unerheblich; denn seine Maschen sind noch un- 
regelmässiger und breiter geworden. Unveränderte Elemente des 
Lebergewebes gibt es daselbst nicht mehr, Blut- und Gallengefässe 
nur noch von grösserem Kaliber. Die Bälkchen sind sehr verschieden 
dick, massiv, mehr abgerundet geworden, hier und da laufen faserige 
Züge hindurch, auch sieht man sehr spärliche eingewanderte Rand- 
zellen. Dabei erscheint Alles wie zusammengeleimt in eine hyaline 
Masse (Fig. 3. Taf. XI). 

Wie sind alle diese Befunde zu deuten: woher kommen solche 
Herde? woraus bestehen sie und welche Bedeutung wohnt ihnen inne? 

Die Erörterung der Natur der beobachteten Herde, resp. sonder- 
baren reticulären Gebilde ist bei dem gegenwärtigen Zustande un- 
serer Kenntnisse von dem Bau der Leber nicht leicht. Darüber kann 
freilich kein Zweifel bestehen, dass die Bildung der Herde nur von 
der Stagnation der Galle in Folge der Ligatur des Ausfdhrangs- 
ganges abhängt. Um nämlich tlber die genauere Anordnung und 
Localisation der Herde ins Klare zu kommen, suchte ich zunächst 
einen etwaigen Zusammenhang derselben mit den Blut- oder Gallen- 
gefässen aufzufinden. Dabei stellte es sich heraus, dass bei der In- 
jection von der Pfortader aus die Herde als völlig ungefärbte Inseln 
inmitten der sonst sehr vollständig injioirten Leberabschnitte ver- 
blieben, die Masse also gar nicht in sie drang, während eine in den 
Ductus choledochus unter constantem Druck eingespritzte Flüssigkeit 
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mitten in die Herde sich ergoss; auch bei der sogenannten natür- 
lichen Injection — die nns freilich niemals so gut gelang, wie ihr 
Erfinder, Chrzonzewski, es beschreibt und abbildet — drang der 
Farbstoff in die netzförmigen Herde ein. Wurde hierdurch schon 
der Znsammenhang der letzteren mit den Blntgefässen ausgeschlossen, 
mit den Gallengängen dagegen wahrscheinlich gemacht, so ergab es 
sich femer, dass, wenn nur ein Ast des Dnctas hepaticus unter- 
banden wurde, die Herde auch nur in dem zugehörigen Leber- 
lappen auftraten, die ganze übrige Leber aber davon frei blieb. 
Noch bemerkenswerther scheint mir, dass ich die mehr erwähnten 
Verändernngen resp. Herde der Leber dort, wo der Ductus chole- 
dochos unterbunden worden, aber die Galle ganz frei ans 
einem in die Gallenblase gemachten Einschnitte aus- 
fliessen konnte, niemals gesehen habe. Endlich kann man 
ganz ähnliche Herde resp. Netzwerke künstlich dadurch erzengen, 
dass man eine Flüssigkeit unter ziemlich starkem Drucke in den 
Dnctas hepaticus gegen die Leber einspritzt; es braucht dies gar 
nicht einmal Galle za sein, sondern es genügt dazu schon einfache 
Kochsalzlösung, wobei man freilich im Auge behalten muss, dass 
die injicirte Kochsalzlösung auch die in den gröberen Gallenwegen 
vorhandene Galle mit sich nach rückwärts drängt Alle diese Um- 
stände dünken mir beweiskräftig genug, um den Schluss za recht- 
fertigen, dass lediglich in der Anstauung der Galle die Ursache der 
Herde gesucht werden muss; wo die Stauung fehlt, fehlen auch die 
Herde; so weit sie reicht, finden sie sich dagegen, und nun ist es 
auch leicht begreiflich, warum die ersten Herde sich bei reichlicher 
Gallensecretion schon wenige Stunden nach der Gholedochusligatur 
finden können, ihre Grösse und Menge aber mit der Dauer der Sta- 
gnation so erheblich wächst. Auf welche Weise kann nun die an- 
gestaute Galle solche Herde, resp. Netzwerke im Leberparenchym 
erzeugen? Die stagnirte Galle kann auf die Gewebstheile der Leber 
verschieden einwirken: vor Allem durch starken, rasch ausgeübten 
Druck, der dann einfache Gontinuitätstrennung, Berstung der 
Gallengänge mit brüsker Zerstörung der Leberelemente durch den 
Gallenerguss zur Folge hat; — oder durch langsamen, ver- 
hältnissmässig schwächeren aber anhaltenden Druck, 
wobei wahrscheinlich die Ernährung der Zellen geschädigt wird; 
hier kann eine einfache Atrophie, sogar der Tod der Gewebstheile 
ohne chemische Vei^dernng sich entwickeln; endlich können auch 
noch chemische Einflüsse sich dazu gesellen und dann verschieden- 
artige Degenerationen und Verwandlungen der Leberzellen in feste 
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oder flüssige Massen von sehr mannigfacher Beschaffenheit resoltiren. 
So verschieden kann die stagnirte Galle auf einzelne oder alle 6e- 
webselemente der Leber wirken. Mit Rücksicht darauf ist festzu- 
halten, dass die Bindegewebstheile und die Gefässe überhaupt re- 
sistenter gegen die zerstörenden Momente sind, als die parenchyma- 
tösen Elemente, die LeberzeHen. 

Sehen wir nun, ob die genauere Untersuchung der Herde einigen 
Aufschluss darüber gibt, ob derartige Einwirkungen seitens der Galle 
stattgefunden! Bei den mikroskopischen Studien der Beschaffenheit 
der Herde ist eine exquisite Unregelmässigkeit der reticulären Ge- 
bilde zu constatiren. Dazu kommen noch Momente, die nur dadurch 
zu erklären sind, dass man eine mechanische Zerstörung annimmt 
Die verschieden dicken Bälkchen stellen einmal keine präformirten 
Kanäle vor; die Maschen sind femer sehr ungleich und mit Resten 
des zerstörten Leberparenchyms ausgefüllt; um solch ein Netzwerk 
herum befindet sich gewöhnlich eine Zone, wo die Zellen dunkler 
gefärbt, zusammengedrückt, dicht aneinander liegend erscheinen. 
Ueberhaupt trägt das ganze mikroskopische Bild der Herde den deut- 
lichen Charakter einer mechanischen Druckwirkung. Nimmt man 
nun noch hinzu, dass, wie erwähnt, solche Herde sich durch Flüs- 
sigkeitseinspritzung in die Gallenwege erzeugen lassen, sobald die- 
selbe unter hinreichend starkem Drucke geschieht, so dürfte die 
Abhängigkeit der Entstehung der Herde vom Drucke seitens der 
stagnirten Galle vollständig klar erscheinen. 

Eine zweite Art der Netzbildung ist die, dass die Zellen nicht 
als Ganzes zusammengedrückt werden, sondern dass die stagnirte 
Galle in ihr Inneres hineinsickert, das Protoplasma vom Kern ab- 
drängt und in unregelmässige Fäden spaltet. Hierfür scheint ein 
geringer Druck der Galle Bedingung zu sein. 

Endlich können auch in der Umgebung der mit der stagnirten 
Galle durchsetzten Herde die Zellen durch directen Druck oder 
durch Gompression der Gefässe sich verändern, ohne dass die Galle 
zunächst zwischen sie eindränge und ein Netzwerk aus ihnen for- 
mirte. Dies geschieht erst bei länger (24—48 Stunden) anhaltendem 
Druck der stagnirten Galle. Solche Zellen werden kernlos und ver- 
schmelzen vielfach in hyaline Schollen zwischen die dann noch nach- 
träglich Galle eindringen und sie zu einem Netzwerk zerklttften kann. 

Alle diese Dinge kommen in einem Punkte überein, nämlich 
darin, dass die zelligen Elemente absterben. Dafür spricht ein* 
mal der Umstand, dass auch nach Eröffnung der Ligatur die Leber- 
zellen in den Herden nicht wieder restituirt werden. Aber maa 
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kann dies noch anderweitig nachweisen. Spritzt man nämlich sol- 
chen Thieren nach Unterbindung der Nierengefässe indigschwefel- 
saures Natron ein, so färben sich diese Herde auffallend blau. Das 
liegt far einmal daran, weil nekrotische Zellen Farbstoflfe begieriger 
aufiiehmen als lebende, dann aber, weil die übrigen Leberzellen den 
Farbstoff ausscheiden, während es die Zellen der Herde als func- 
tionsunfähige nicht thun. Aber auch das weitere Schicksal der 
Herde spricht für diese Auffassung. 

Denn wenn man zu der Ueberzeugung gelangt ist, dass die zahl- 
reichen, verschiedenartigen insularen Herde im Lebergewebe ne- 
krotischer Natur sind, so entsteht die Frage, was denn im wei- 
teren Verlaufe aus ihnen wird, und ob sie irgend welche Beziehung 
zu der Entwicklung einer interstitiellen Hepatitis haben, wie sie von 
so vielen Autoren als Folge des Verschlusses des Choledochus bei 
Meerschweinchen u. s. w. gesehen worden ist. Schon oben habe ich 
erwähnt, dass die insularen Flecke ia den ersten 24 Stunden durch 
eine ausgesprochene rothe Zonula von dem umgebenden notmal aus- 
sehenden Lebergewebe abgegrenzt werden. Diese Zonula ist der 
makroskopische Ausdruck einer reactiven Entzündung. Bei der 
mikroskopischen Untersuchung dieser Zone zeigen sich die Blutge- 
fässe beträchtlich gefUllt, und nicht nur um die in der Peripherie 
der Herde verzweigten Portalvenen, sondern gewöhnlich auch im 
Innern der Läppchen , ja selbst um die V. centralis findet sich eine 
lebhafte Anhäufung von lymphoiden Elementen, so dass die Leuco- 
cyten nicht blos das den Herden angrenzende interlobuläre Binde- 
gewebe infiltriren , sondern auch in die Herde und zwischen die Le- 
berzellenreihen der Läppchen selbst eindringen (Fig. 2 u. 3. Taf. X. XI). 
Am 4. Tage nach Anlegung der Ligatur kommt schon überall im 
Gebiete der nekrotischen Herde eine starke entzündliche Infiltration 
mit sehr beträchtlicher Ansammlung von Elementen jungen Granu- 
lationsgewebes vor; auch nimmt man jetzt schon nengebildete 
Gallengänge wahr (Fig. 4. Taf. XI). Inzwischen werden die 
nekrotischen Herde selber immer kleiner, und nach Verlauf von etwa 
12 Tagen nach der Operation zeigt das Mikroskop nur noch wenige 
Netzwerke, wohl aber neben der entzündlichen zelligen Infiltration 
nnd Gallengangswucherung deutliche faserige Züge von neugebilde- 
tem Bindegewebe mit schönen Spindelzellen (Fig. 4^1 u. 5. Taf. XL XII). 
Je evidenter aber die entzündlichen Vorgänge an den Localitäten 
der nekrotischen Herde sich verfolgen Hessen, um so lebhafter stach 
davon das übrige Lebergewebe ab, indem es nirgends An- 
häufung von Bundzellen oder Bindegewebsbildung gab. 
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Ist hiernach die zur Bindegewebsbiidung fUhrende Entzfindaiig 
ausschliesslich an die Herde und ihre nächste Umgebung gebunden, 
so war es augenscheinlich gerechtfertigt, dass wir diese Entzündung 
als eine reactive bezeichneten. Man kann sich auch vorstellen, 
dass diese Processe von der Natur gewissermassen zur Ausflillung 
eines Raumdefectes eingeleitet werden. Denn wenn die in die Netz- 
werke ergossene Oalle und auch die soliden Bestandtheile der ne- 
krotischen Herde allmählich resorbirt werden, so müssen nothwendig 
Raumdefecte entstehen, welche, sofern nicht ein Ersatz durch Rege- 
neration des specifischen Organgewebes erfolgt, ja immer durch gefäss- 
haltiges Bindegewebe ausgefüllt werden. Dass aber gerade Leber- 
gewebe sich sehr schwer regenerirt, ist eine alte Erfahrung der 
Chirurgen, und so könnte man die Bindegewebsneubildung um die 
nekrotischen Herde auch als eine Art unvollkommener Regeneration 
auffassen. Mag man aber diese Vorgänge so oder so deuten, auf 
jeden Fall macht es dem Verständniss keine Schwierigkeit, dass die 
Verbreitung des neu gebildeten Bindegewebes vollständig unregel- 
mässig ist, weil ja auch die Vertheilung der Herde eine ganz regel- 
lose ist. Bei der Untersuchung der Leber eines Thieres, welches 
18 Tage nach der Ligatur des Gallenganges am Leben geblieben 
war, Hess es sich bestimmt constatiren, dass die perilobulären Zwi- 
schenräume beträchtlich verbreitert, die Leberläppchen zugleich sehr 
deformirt, und dass die Bindegewebswucherung nicht blos auf die 
Glisson'sche Scheide beschränkt war; vielmehr verliefen die Binde- 
gewebszttge ohne bestimmte Anordnung, indem sie bald ein Läpp- 
chen, manchmal sogar nur einen Abschnitt von demselben, bald meh- 
rere Läppchen entweder in der ganzen Umgebung oder nur theil- 
weise umwucherten. Dadurch wurden öfters mehrere Längsreihen 
von Leberzellen abgespalten, die Acini selbst in kleinere Abtheilungen 
zerlegt und das Mikroskop liess auf einigen Stellen inmitten der 
Streifen des neugebildeten Bindegewebes Reste von zerstörten Leber- 
läppchen wahrnehmen (Fig. 6. Taf. XH). 

Durch die vorstehend gegebenen Nachweise scheint mir nun 
der richtige Weg zur Erklärung der auf den Verschluss des gemein- 
schaftlichen Gallenganges folgenden Lebercirrhose gefunden zu sein. 
Dass bei dieser Girrhose viele Leberinseln ganz oder theilweise zu 
Grunde gehen, das ist keinem der anderen Untersucher en^ngen; 
aber Alle haben, von Gharcot an, dies in der Weise erklärt, dass 
das neugebildete Bindegewebe durch seinen Wachsthumsdnick die 
Leberzellen zur Atrophie und zum Untergang bringt. In weldier 
Weise die Gholedochusligatur die primäre Bindegewebswuchemog 
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herbeiführen soll, darüber sind von den Autoren verschiedene An- 
sichten beigebracht worden. Nach den Einen, so Gharcot und 
seinen Schülern, soll die gestaute Galle als ein Reiz wirken, welcher 
von innen nach aussen, von der Schleimhaut der Gallengänge auf 
das umgebende Bindegewebe sich fortpflanzt; nach Anderen, z. B. 
Legg, soll das Trauma der Ligatur selbst eine Entzündung zuerst 
an der betroffenen Stelle verursachen, die sich dann von hier aus in 
dem die Gallengänge und Gefässe einscheidenden Bindegewebe fort- 
setzt und längs der Glisson'schen Kapsel ins Innere der Leber hinein 
verbreitet. Auch Litten sieht in dem Trauma des Experiments die 
eigentliche Ursache der interstitiellen Bindegewebswuchernng, und 
findet eine sichere Bestätigung dieser Anschauung darin, dass er bei 
streng aseptisdier Operation die Entzündung an und um den Gang 
ganz ausbleiben sah. Darin hat er vollkommen Recht, indess die 
Lebercirrhose tritt hinterher trotzdem ein. Die Entwicklung der 
Cirrhose trotz Fehlen jeder Entzündung an der Operationsstelle ist 
im Grunde noch ein bündigerer Beweis gegen die Legg'sche Theorie, 
als das Ausbleiben derselben bei Application eines Fadens um den 
Choledochus, durch welchen das Lumen des letzteren nicht verlegt 
wird, sowie nach Zuschnürung des Gallenganges mit gleichzeitiger 
Eröffnung der Gallenblase. Dass Legg und Litten den wirklichen 
Zusammenhang nicht erkannt haben, hat seinen offenbaren Grund 
darin, dass sie die von uns beschriebenen nekrotischen Herde nicht 
wahrgenommen haben. Charcot und Gombault, Ghambard und 
einige andere Experimentatoren haben dagegen die Herde wohl be- 
merkt, indess nicht richtig gewürdigt, denn sie hielten das Reticulum 
derselben einfach für das regelmässige Netz der Blutcapillaren, zwi- 
schen denen bei der Präparation die Leberzellen ausgefallen, und an 
die nekrotische Natur der Herde haben sie gar nicht gedacht. Noch 
weniger war ihnen bekannt, dass die letzteren schon 4 — 8 Stunden 
nach der Choledochnsligatur aufzutreten beginnen, d. h. zu einer Zeit, 
wo das Verhalten der Gallengänge selbst und ihres benachbarten Ge- 
webes sich in Nichts von der Norm unterscheidet, und es noch keinerlei ' 
yylebhafte Epithel Wucherung'' und keinerlei Zelleninfiltration im Binde- 
gewebe oder gar Zunahme desselben gibt. Je weniger aber die that- 
sächlichen Verhältnisse es gestatten, die Charcot 'sehen oder Legg- 
sehen Theorien zu acceptiren, desto einfacher lässt sich der ganze 
Process in der Reihenfolge seiner einzelnen Vorgänge nach unserer 
Auffassung begreifen, die ich in Kürze dahin resumiren möchte, dass 
nach dem Verschluss des Gallengangs unter dem Einfluss der hoch- 
gradigen Galleostauung theils in Folge der Berstung von Gallen- 
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gefässen, theils in Folge des durch die starke Dehnung der Gallen- 
capillaren erzeugten Drucks, zahlreiche kleinere oder grössere Theile 
der Leber nekrotisiren, und hinterher in der Umgebung der so ent- 
standenen nekrotischen Herde eine reactive Entzündung mit Zellen- 
infiltration, Bindegewebsneubildung und regenerativer Neubildung von 
Gallengängen sich entwickelt. Das weitere Verhalten des cirrhoti- 
schen Processes konnte ich nicht verfolgen, da die Thiere immer 
schon in einer dazu nicht ausreichenden Zeit starben; ich bin des- 
halb gegenüber der von Charcot und Anderen ausgesprochenen 
Annahme, dass die „biliäre Form" der interstitiellen Hepatitis einer 
Schrumpfung nicht fähig ist, nicht im Stande mir aus meinen Ver- 
suchen ein eigenes Urtheil zu bilden. Dagegen berechtigen meine 
Versuche, soviel ich urtheilen kann, zu einer Erklärung, weshalb in 
der menschlichen Pathologie auf die Verlegung des Gallenganges 
nicht jedesmal eine interstitielle Hepatitis folgt, resp. letztere so un- 
gleiche Grade erreicht. 'Das dafUr Bestimmende scheint mir die Zeit 
zu sein, in welcher der Verschluss des Gholedochus zu 
Stande kommt. Denn je rascher die vollständige GaUensperre 
eintritt, um so sicherer wird es caeteris parihus zu hochgradiger und 
rascher UeberfÜUung der Gallenwege und damit zur Berstung von 
Gallengängen und den consecutiven nekrotischen Herden kommen, 
während bei sehr langsam und allmählich vorschreitender Stenosi- 
rung diese Folgen aus naheliegenden Gründen weniger sicher ein- 
treten, ja selbst ganz ausbleiben können. 
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Erklärung der Abbildungen. 
(Tafel X-Xn.) 

Fig. 1. Uebersichtsbild : a Herd mit unregelmässigem Netzwerk, h Netz 
mit regelmässigen Maschen, c Gruppe von intensiver tingirten,Leberzellen, d Vena 
centralis, e Ast der Y. port., /* üallengang, g Perilobulärer Zwischenraum mit 
einem Gallengang und Blutge^sen, A« Leberläppchen mit normalen Zellen. 

Fig. 2. Schnitt aus der frischen Leber eines Kaninchens, welches 24 Stunden 
nach der Unterbindung des Ductus choledochus am Leben geblieben ist. Pikro- 
carmin, absolut. Alkohol, Glycerin. Mikroskop v. E. Seitz: Ocul. 1, Object 6. 
A Herd mit unregelmässigem Netzwerk : a aas eigentliche innere Netz, b Ueber- 
gangsstelle mit einer Zone der stärker gefärbten Zellen, c Anhäufung der 
lymphoiden Elemente. 
B Netz mit regelmässigen Maschen. 
C Vena centralis. 
B Perilobulärer Zwischenraum mit Blutgefässen und Gallengängen. 

Fig. 3. Schnitt aus der frischen Leber eines Kaninchens, welches 48 Stunden 
nach der Operation decapitirt wurde. Pikrocarmin, absolut Alkohol, Glycerin. 
Yergrösserung 1 : 6. 
A Goagulationsnekrotischer Herd mit unregelmässigem Netzwerk: a Zone von 

kernlosen Schollen, b verschont gebliebener Gallengang, c V. centralis. 
B Herd mit einem Beste von Netzwerk. 
C Gruppen von kernlosen ZeUen. 
B Angehäufte Leucocyten. 

Fig. 4. Schnitt aus der frischen Leber eines Meerschweinchens, welches 
4 Tage die Unterbindung des Ductus choledochus überlebte. Doppelte Färbung: 
Eosin und Bismarckbraun ; absol. Alkohol, Glycerin. Yergrösserung 1 : 6. 
Ä Herd mit faserigen Bindegewebszügen und spärlichen spindelförmigen Kör- 
perchen. 
B Starke Infiltration mit Bundzellen. 
C Wucherung der Gallengänge. 
B Herd von kernlosen Leberzellen. 

Fig. 5. Schnitt aus der in Müller*scher Flüssigkeit und absolut. Alkohol 
ffehärteten Leber eines Meerschweinchens, welches 12 Tage nach der Ligatur am 
Leben geblieben ist. Doppelte Färbung: Eosin und Bismarckbraun; Glycerin. 
Yergrösserung 1 : 4. 

Das Bild zeigt: a eine sehr ausgesprochene rundzellige Infiltration mit % 
Bindegewebs- und (c) Gallengangswucherung. 

Fig. 6. Schnitt aus der in Müller*scher Flüssigkeit und absolut. Alkohol 

fehärteten Leber eines Kaninchens, welches 18 Tage lebte. Doppelte Färbung: 
losin und Bismarckbraun ; Glycerinleim. Yergrösserung 1 : 4. Ai^ dem Bilde 
flieht man: 
Ä Deformirte Leberläppchen und abgespaltene Leberzellenreihen von beträcht- 
lichen Bindegewebsfasern umgeben. 
B Yerbreitete perilobuläre bindegewebige Zwischenräume mit einer grossen Menge 

von lymphoiden Elementen. 
C Wucherung der Gallengänge. 



VI. 
Experimentelle UntersuehuDgen über Typhus abdominalis. 

Von 

Dr. Iiudwig: Iietierloh. 
(Hierzu Tafel XUL) 

I. 

ÄDSchliessend an meine beiden unter demselben Titel yeröflfent- 
lichten Arbeiten übergebe ich eine Reihe neuer Versuche den Fach- 
genossen und GoUegen, die zwar zu denselben Resultaten führten, in 
der Ausführung aber von den früheren Arbeiten verschieden sind. 
Diese Verschiedenheit betrifft zunächst die Beschaffung eines ganz 
reinen Infectionsmaterials, bestehend aus reiner Mikrokokkengallerte. 
Bekanntlich benutzte ich zu meinen früheren Versuchen aus 
typhösen Stühlen ausgewaschene, mit der Gapillarpipette aufgesaugte 
Pilze als Infectionsmaterial. Dass dieses Material nicht ganz rein 
war, namentlich verschiedene Pilzgebilde enthielt, von welchen je- 
doch nur eine bestimmte Species die allgemeine Schistomycose mit 
der charakteristischen Localisation in dem Darmkanale bewirkte, 
ist selbstverständlich. Ausgehend von der, schon in meinen frü- 
heren Arbeiten mitgetheilten Thatsache, dass das hypostatische Spu- 
tum Typhöser eine grosse Menge Kokken des Mikrokokkus typhi ab- 
dominalis enthält, habe ich dasselbe zu den Gallerteculturen verwen- 
det Frisch ausgehustetes Sputum wurde mit einer feinen geraden 
desinficirten Scheere zerschnitten und ein Theil aus der Mitte des 
blutig gefärbten Schleimballens an den Rand einer Culturkammer 
gebracht. Letztere bestand aus 2 Hohlgläsern, wie sie Elebs zu 
den Culturen der Helicomonas benutzte. ^) Das untere Hohlglas wurde 
mit fnseh bereiteter Fischgallerte, welche rasch unter 40^ C. abge- 
kühlt worden, gefüllt, so dass das Theilchen Sputum am Rande mit 
eingegossen erschien. Nun wurde die Kammer geschlossen, mit 

1) Siehe dieses Archiv. Bd.X. Taf.IIIa.iy. Fig. 1. 
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Wachs zngesohmolzen und in eine nahezu constante Temperatur von 
ca. 20—240 C. aufbewahrt 

Schon nach 24 Stunden war am Rande des Sputumtheilchens 
in der wasserklaren Gallerte eine bogenförmige leichte Trübung zu 
erkennen, die sich in den nächsten 3 Tagen concentrisch durch die 
ganze Gallerteschicht verbreitete. Die Trübung wurde immer inten- 
siver und man sah , wenn man die Kammer gegen ^as Licht hielt, 
kleine, reinweisse rundliche Vegetationen massenhaft sich entwickeln, 
welche bei der später vorgenommenen mikroskopischen Untersuchung 
als Golonien des Mikrokokkus typhi abdominalis erkannt vnirden. Von 
der Anlegung der Gnlturkammer bis zur ersten Verwendung des In- 
fectionsmaterials waren 5 Tage abgelaufen. 

Am 24. Januar 1880 wurde die Kammer unter einem Spray von 
5 proc. benzoesaurer Natronlösung geöffuet und das Sputum am Rande 
der Glasschaale mittelst eines frisch geglühten Messerchens aus der 
Gallerte rasch entfernt. Es blieb demnach zu Versuchen ganz reine 
Mikrokokkengallerte übrig. 

II. Experimentelles. 

Nach der Entfernung des hypostatischen Sputums aus der Gallerte 
füllte ich sofort unter Spray in eine Pravaz'sche Spritze gewöhnlicher 
Art, welche vorher sorgfältig desinficirt und gereinigt worden, mit- 
telst eines kleinen, frisch geglühten Metalllöffeichens erwärmte Mi- 
krokokkengallerte und injicirte nicht ganz eine halbe Spritze voll 
in die rechte Lumbai^egend eines grauen kräftigen Kaninchens. , 

Am 25. Januar fand ich das Thier fieberhaft erkrankt in seinem 
Behälter vor. Die Fressinst war gering. Am 29. desselben Monats 
fand ich die Gedärme von Gasen ausgedehnt (tympanitischer Schall). 
So blieb der Zustand, ohne dass eine Aenderung eingetreten, bis 
zum 7. Februar, an welchem Tage das Thier behufs der Untersu- 
ehung seiner Organe durch Zerstörung der Medulia oblongata ge- 
tödtet wurde. 

Die Section, welche sofort nach dem Tode vorgenommen wurde, 
ergab : 

Dünndarm mit einer wässrigen, Bläschen enthaltenden, gelb- 
lich gefärbten, schleimhaltigen Flüssigkeit erftUlt; namentlich das 
Ueum sehr weit, dessen Muscularis schlaff. Schleimhaut injicirt, sehr 
verdickt Die Peyer'schen Plaques und deren Umgebung stark in- 
jicirt. Sie prominirten über die Schleimhaut und fühlten sich hart 
an. Die Zotten, welche zwischen den emzelnen Drüsen der Plaques 
vorkommen, standen weit auseinander in Folge der hochgradigen 
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SchwelluDg der letzteren. Im^Centrum einiger Plaques , sowie in 
der Umgebong derselben zerstreute, kleine, mit röthlich-gelbem Schleim 
ausgefüllte. Snbstanzverl aste. Magen mit Speiseresten ziemlich stark 
angeftillt. Wand schlaff, Schleimhaut blass, trocken, wenig glänzend. 

Dickdarm mit strotzend geftlllten Gefässchen in seinem oberen 
Abschnitt durchzogen und dort mit dttnnbreiigen , von Gasbläschen 
durchsetzten Eothmassen angefüllt. In dem unteren Abschnitt weiche 
Scybala, zwischen welchen grössere Gasblasen vorhanden waren. 

Milz gross, 4,9 Gtm. lang, 0,8 Ctm. breit und 0,55 Gtm. dick; 
Kapsel gespannt; Parenchym sehr blutreich, dunkelroth gefärbt. 

Die Grösse normaler Milzen gesunder, kräftiger Thiere beträgt 
durchschnittlich: Länge 3,5, Breite 0,8, Dicke 0,3 Ctm. Es hatte 
demnach bei dem Versuchsthiere eine ziemlich bedeutende Vergrös- 
serung der Milz in die Länge und Dicke des Organes stattgefunden. 

Leber bräunlichroth. Auf die Schnittfläche tritt dunkles Blut 
aus. Ränder der Leberlappen rundlich; Kapsel des Organes straff 
gespannt. 

Nieren dunkelroth. Rindensubstanz sehr blutreich. In der 
helleren Marksubstanz injicirte Gefässchen. 

Mesenterialdrüsen bedeutend vergrössert, von blasser Farbe, 
zeigen markige Infiltration. 

Mesenterium blutreich, d. h. die Gefässe stark gefüllt 

Herz schlaff, die Musculatur wenig Blut enthaltend. Im Herz- 
beutel etwas gelbliches Serum. 

Lungen im Ganzen dunkler gefärbt als dieses im normalen 
Zustande der Fall ist. Untere Lappen beiderseits zeigen inselför- 
mige starke Injectionen, wobei die betreffenden Partien mit Serum 
infiltrirt erscheinen. 



Die die Mikrokokkengallerte enthaltende Glaskammer wurde am 
24. Januar, sofort nach der Entnahme V'2 Pravaz'schen Spritze Gal- 
lerte zur Infection des ersten Thieres unter Spray wieder geschlossen 
und zugeschmolzen und in einem kühlen Zimmer, dessen Temperatur 
nicht unter -f- 5® C. erhalten worden, zu einem weiteren Versuche 
aufbewahrt. 

Am 8. Februar 1880 wurde ein kräftiges rothes Kaninchen in 
ganz derselben Weise wie das erste inficirt. Bei der Eröfhung der 
Gallertekammer konnte ich schon mit blossem Auge eine bedeutende 
Vermehrung der Mikrokokken constatiren, was auch durch die mi- 
kroskopische Untersuchung bestätigt wurde. Es ist diese Thatsache 
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um so bemerkenswerther, weil sie zeigt, dass selbst in niederen Tem- 
peraturen die Vegetationen der pathogenen Schistomyceten nicht nach- 
lassen. Von der Infection des ersten Thieres bis zur Infection des 
zweiten Kaninchens waren 14 Tage verflossen, während welcher Zeit 
schätzungsweise über die doppelte Menge Mikrokokken und deren 
Colonien entstanden waren als sie die Gallerte zeigte, welche zur 
Infection des ersten Kaninchens benutzt wurde. 

Das mit dieser Gallerte, wie angegeben, am 8. Februar inficirte 
rothe Kaninchen erkrankte unter heftigen Fiebererscheinungen und 
starb schon am 13. Februar Abends. 

Die Section ergab: DUnndarmschlingen mit wässriger gelb- 
lich gefärbter Masse erfüllt. Die Wände injicirt. Peyer'sche Plaques 
bedeutend geschwollen. Milz 5,5 Gtm. lang, 1,2 Gtm. breit und 
1 Gtm. dick, sehr blutreich; Kapsel sehr gespannt, das Organ also 
sehr bedeutend in allen Dimensionen yergrössert. Die übrigen Or- 
gane, Leber, Nieren, Lungen, Mesenterialdrüsen und Dick- 
darm waren wie bei dem ersten Versuchsthiere verändert. 

Ausser der bedeutenderen Milzvergrösserung in Versuch II fand 
auch eine bedeutendere Schwellung der Peyer'schen Drüsen wie in 
Versuch I statt. 



Von der ersten Gultur der Mikrokokken pflanzte ich etwas Gallerte 
sofort nach der Infection des zweiten Kaninchens in neue, frisch be- 
reitete IchthyocoUa in derselben Weise und unter denselben Gautelen 
wie ich die Gultur mit dem Sputumtheilchen eines Typhösen angelegt 
hatte, um eine zweite Generation der pathogenen Schistomyceten zu 
weiteren Versuchen rein zu gewinnen. Da die Einpflanzung der Mi- 
krokokkengallerte in frische, warme IchthyocoUa geschah, zerfloss 
diese Gallerte in Folge der Wärme etwas, sie blieb jedoch als trübe, 
verschwommene Masse nicht weit vom Rande der Schaale liegen. 
Schon nach 2 Tagen schritt die Trübung in der frischen Gallerte um 
die eingepflanzte Masse weiter bis sie endlich in dem ganzen Inhalte 
der Schaale sich verbreitet hatte, was bis zum 13. Februar geschehen 
war. An diesem Tage Mittags 2 Uhr inficirte ich ein weisses und 
graues, gesundes Kaninchen auf die oben angegebene Weise und ver- 
schloss die Schaale sofort unter denselben Gautelen wieder. 

Das Kaninchen zeigte 2 Tage nach der Infection erhöhte Tem- 
peratur; die Fresslust schwand; aber nach und nach kehrte das 
frühere Wohlsein zurück, so dass schon am 20. Februar die anfäng- 
lich ziemlich heftigen Fiebererscheinungen völlig geschwunden waren. 
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Das Thier wurde am 24. Februar durch Zerstörung der MeduUa ge- 
tödtet. Die Section ergab nichts Bemerkenswerthes. 

In dem Darmkanal und an demselben fand sich nichts Abnormes. 
Die Milz hatte die normale Grösse, sie war 4 Gtm. lang, nicht ganz 
1 Gtm. breit und 0,3 Gtm. dick. 



Iqzwischen hatten sich in der Gulturkammer , welche in einer 
Constanten Temperatur von 14 — lö^ G. aufbewahrt worden, ganz 
bedeutende Mengen von Mikrokokkencolonien entwickelt, so dass 
die Gallerte fast milchweiss gefärbt erschien und bis stecknadel- 
koptgrosse Golonien zu erkennen waren. 

Mit dieser Gallerte wurde am 24. Februar ein grosses, sehr 
kräftiges, männliches, schwarz und weisses Kaninchen zum ersten 
Male mit V2 Pravaz'schen Spritze voll inficirt und zwar durch In- 
jcction in das Unterhautbindegewebe der rechten Lumbargegend. 
Eine zweite Infection fand in derselben Weise am 25. Februar in 
dasselbe Gewebe der linken Lumbargegend statt und eine dritte In- 
jection von V2 Spritze voll Mikrokokkengallerte wurde am 26. Fe- 
bruar in die Musculatur des rechten hinteren Oberschenkels gemacht 
Immer geschahen die OefTnungen und Schliessungen der Gulturkammer 
und die Infectionen unter den strengsten Gauteien des Spray. 

Das Thier erkrankte schon am 25. Februar. Die Temperatur, 
welche ich während der Krankheit genau gemessen habe, stellt sich 
folgendermassen heraus. Uebrigens muss ich bemerken, dass die Mes- 
sungen in der Schenkelbeuge, im Pelz gemacht wurden und nicht 

im Anus. 

24. Februar Mittags 38,4 
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Abends erfolgte der Tod. 
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Am 7. Tage nach der ersten und am 5. Tage nach der dritten 
Infection trat also der Tod ein. Schon am ersten Tage nach der 
ersten Infection wurde eine schwache Steigung in der Temperatur 
beobachtet, die erst 2 Tage nach der dritten Infection ihren Höhe- 
punkt erreichte und mit den charakteristischen Schwankungen auf 
ziemlich beträchtlicher Höhe bis zum Tode blieb. Ich sage auf 
ziemlich beträchtlicher Höhe deshalb, weil selbst geringere Fieber- 
temperaturen von Kaninchen weit weniger leicht ertragen werden 
als vom Menschen und weil die Messungen in der Schenkelbeuge 
und nicht im Anus vorgenommen wurden. 

Die sofort nach dem Tode vorgenommene Section ergab: 

Der ganze Dünndarm, namentlich die unteren Abschnitte mit 
einer flflssigen gelblich gefärbten, Schleimflocken enthaltenden Masse 
angeftlUt. Die Wand dieser Abschnitte stark mit erweiterten, dunkles 
Blut enthaltenden Gefässchen durchzogen. Die Umgebung der Peyer- 
sehen Drtlsen sehr stark injicirt, sie selbst bedeutend geschwollen 
and fest. Beim vorsichtigen Abstreichen des Darminhaltes von ihrer 
Oberfläche findet man kleinere oder grössere Substanz Verluste, welche 
mit leicht auszupinselnden nekrotischen Gewebstheilchen erfUUt sind. 
Milz sehr gross, 6 Gtm. lang, 1,25 breit und 0,75 Ctm. dick, mit 
dunklem Blute äberftlllt Kapsel sehr gespannt, so dass das Organ 
eine S-förmige und dabei etwas gewundene Form anzunehmen ge- 
zwungen war. Leber ausserordentlich blutreich, voluminös. Die 
anderen Organe, Nieren, Lungen und Dickdarm, wie in dem 
1. Versuche. 

Mesenterialdrttsen bedeutend geschwollen, markig infiltrirt. 

Diese 4 Versuche mit völlig reiner Mikrokokkengallerte ange- 
stellt lehren in erster Linie, dass die Schwere der Krankheit ab- 
hängig ist von der Menge der den Körpern der Versuchsthiere . ein- 
verleibten Schistomyceten. Dafür spricht der rasche Verlauf und 
die beträchtliche Milzschwellung in Versuch 2 und 4. Besonders 
war im letzten Versuche, nach wiederholten Infectionen, die Schwel- 
lung der Milz eine ganz bedeutende und auch die örtlichen Processe 
im Darmkanal sehr in- und extensive. 

Femer zeigen die Versuche, dass nach der Einverleibung von 
Gallerte, in welcher eine nur massige Entwicklung der Schistomy- 
ceten stattgefunden, entweder die typhöse Erkrankung zwar voll- 
ständig aber langsam, vne in Versuch 1, zum Ausbruch kommt, oder, 
dass die Widerstandsfähigkeit des Körpers nach kurzer Erkrankung 
der Weiterentwicklung der Organismen einen kräftigen Damm ent- 

ArehiT fftr «zperimeBt. Fatkologl« n. Phannakologi«. XI?. Bd. 15 
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gegen za setzen im Stande ist, wie in Versueh 3. Vergleicht man 
die Resultate, welche durch Infectionsversuche mit cultivirten Sehi- 
stomyceten des Typhus abdominalis erhalten wurden mit denen 
meiner früheren Arbeiten i), so findet man, dass nach den Versuchen 
mit ausgewaschenen Pilzen aus dem Typhusstuhle verkleinerte Milzen 
gefunden wurden, während die Darmlocalisationen ausserordentlich 
hochgradig zur Entwicklung gekommen waren. Erklftrlich wird diese 
Verschiedenheit dadurch, dass yerhältnissmässig wraig Schistomy- 
ceten enthaltende Flflssigkeit in den früheren Versuchen zur Ver- 
wendung kam, so dass die Erankheitsprocesse nur langsam sich 
entwickeln konnten und der Tod erst dann eintrat, als die Schrum- 
pfung der Milz, welche bald nach der Schwellung bei typhOsen Ka- 
ninchen eintritt, einen mehr oder weniger hohen Grad erreicht hatte. 
Entsprechend der Milzschrumpfung fand im Darmkanale auch schon 
eine mehr oder weniger hochgradige Atrophie der Schleimhaut statt, 
welche ihren Grund in der längeren Dauer der Krankheit, 20 — *48 
Tage hatte. Nach der Infection mit Mikrokokkengallerte wurden die 
Schistomyceten in solchen Mengen den Körpern der Thiere einver- 
leibt, dass der Tod meist in kurzer Zeit eintreten musste, wodurch 
die hochgradigsten Milzschwellungen und die verschiedensten Grade 
der pathologischen Processe im Darmkanale in ausgezeichneter Weise, 
wie ¥^ später sehen werden, zur Beobachtung kamen. 

An dieser Stelle kann ich nicht unterlassen eines nicht beab- 
sichtigten Versuchs Erwähnung zu thun, der mit einer fast voUsOn- 
digen Atrophie der Schleimhaut des ganzen Dünndarms und völliger 
Atrophie der Milz endete. 

Nachdem die Versuche, welche mit ausgewaschenen Pilzen ans 
dem Typhusstuhle des Menschen in Braunfels im März 1877 beendet 
waren, vei^ass ich den Behälter, der das letzte Kaninchen bis zu 
seinem Tode beherbergte, im Garten zu verbrennen und den Schlüssel 
zu einem cementirten Baume, in welchem ich die Versuche machte 
und dieser Behälter sich befand, gehörig zu verwahren. Bald nach 
dem Tode des Versuchsthieces wurde meinem Jungen ein Kanindien 
geschenkt, das derselbe, indem er sich den Schlüssel zu verschaffen 
wusste, in den noch schmutzigen Behälter einsperrte und täglich gut 
fütterte. Etwa 7 — 8 Wochen später kam der Junge mit Thribien m 
den Augen zu mir und sagte, dass das Kaninchen, welches ihm ge- 
schenkt worden, gestorben sei. Auf Befragen, wo er das Thier, vob 



I) Letz er ich, Untersnchungen über Typhns abdominaUs. Dieses Archir. 
fid.IX. 3.11.4 Heft 
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dem ich nichts wnsste, eingesperrt gehalten, hörte ich zu meiner Be- 
stürzung den fraglichen Behälter angeben. 

Die Section des Thieres ergab: Allgemeine Anämie. Magen 
und Dünndarm Mass gelblich gefärbt, zusammengefallene Milz, wie 
ein schmales, kurzes bindegewebiges Bändchen. Bei der mikrosko- 
pischen Untersuchung fand ich zwischen dem Schrumpfnngsgewebe 
in der Milz einige sehr kleine rundliche Zellenhäufchen, in welchen 
einzelne Mikrokokken lagen. Die Schleimhaut des Dünndarms stellte 
eine feine Lage zartfaserigen Bindegewebes (Schrumpfnngsgewebe) 
dar, auf welchem hier und da nur einzelne Zotten noch vorhanden 
waren. Fast sämmtliche Peyer'sche Plaques fehlten. An ihren Stellen 
war die Darm wand fast durchsichtig, papierdünn, die Umgebung 
etwas wulstig aufgeworfen und dunkel gefärbt. Die Ursache des 
Todes ist demnach in der in Folge des abgelaufenen typhösen Pro- 
cesses entstandenen Atrophie der Dttnndarmschleimhaut zu suchen» 
Ob bei diesem Thiere die Ansteckung, d. h. die Uebertragung 
d6r Schistomyceten p. os, etwa durch das Verschlucken der mit den 
Organismen verunreinigten Nahrung stattgefunden, oder ob die Pilze, 
in Folge der Bewegungen des Thieres, staubförmig in die Lungen 
eingewandert und von da in den E[reislauf gelangt sind, lässt sich 
freilich nicht sagen, da sicherlich beide Wege in diesem Falle von 
den Pilzen zur Einwanderung benutzt werden konnten. 

Betrachtet man die Verhältnisse, wie sie beim Menschen vor- 
kommen, so lässt sich nicht leugnen, dass beide Wege von den Schi- 
stomyceten betreten werden können, um in den Körper zu gelangen. 
Von unreinem Trinkwasser oder von schlechten Wasserleitungen, in 
welche mit dem Tagewasser aus den Dejectionen Typhuskranker 
die Organismen eingespült werden oder einsickern ist die Verbrei- 
tung der Krankheit längst bekannt. Es ist aber auch bekannt, dass 
Pfl^erinnen und Pfleger, z. B. von einem einzigen im ganzen Orte 
nur Yorbandenen Kranken angesteckt werden können, von einem 
Kranken etwa, welcher die Krankheit von einer anderen Gegend 
mit nach Hause gebracht hatte, ohne dass die Ansteckung durch 
den Genuss von Trinkwasser, welches durchaus nicht mit den De- 
jectionen von Kranken in Berührung gekommen, stattgefunden. Hier 
ist die durch die Dejectionen des Kranken verunreinigte Bettwäsche, 
an welcher die Schistomyceten ankleben und bei jeder Manipulation 
an dem Kranken staubförmig, im trockenen Zustande, den Lungen 
der Pfleger und Pflegerinnen zugeftlhrt werden, zu beschuldigen. Be- 
rticksichtigt man noch den Umstand, dass gewöhnlich Angehörige 
es sind, welche den Kranken pflegen und in steter Sorge und Be- 

15* 
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kümmemiss mit ihm verkehren, auch aufreibende Nachtwachen ihre 
Kräfte schwächen, so begreift man, dass dann Dispositionen ent- 
stehen, die einer erfolgreichen Aufnahme des organisirten Giftes und 
dessen Weiterentwicklung ausserordentlich günstig sind. 



III. Resultate der mikroskopischen Untersuchung. 

Das Material zu diesen Untersuchungen lieferten die dünnen (Ge- 
därme und die inneren Organe der Versiichsthiere 1, 2 und 4. Es 
wurden dieselben theils im frischen Zustande, sofort nach den See- 
tionen, theils nach dem Erhärten in Alkohol, vorgenommen. Die in 
meinen früheren Versuchen zur Aufhellung der Gewebe benutzte Ver- 
dünnung von Eisessig musste ich bei diesen Untersuchungen deshalb 
fallen lassen, weU die hier vorhandenen jungen Plasmamassen und 
ZoogUaformen des Hikrokokkus typhi abdominalis sowie die jungen 
Mikrokokkencolonien der Art angegriffen und blass wurden, dass 
mit der Säure auch nicht ein einziges klares Bild erhalten werden 
konnte. Es eignet sich das Aufhellungsmittel nur ftir diejenigen Un- 
tersuchungen , wo, wie in meinen früheren Versuchen ältere Mikro- 
kokkencolonien zur Anschauung kommen, zumal in Greweben, in 
welchen weniger Zelleninfiltration und Succulenz vorhanden, also 
die ersten Grade der Atrophie der Dünndarmschleimhaut eingetre- 
ten sind. 

In der neuen Versuchsreihe starben die Thiere in dem höchsten 
Fieberstadium, in einem Stadium, in dem die Schwellung der Milzen 
und der Dünndarmschleimhäute in Folge ganz enormer Zelleninfil- 
trationen und Succulenz ausserordentlich hohe Grade erreicht hatte. 
Den Zusatz von Essigsäure in den verschiedensten Verdünnungen 
zu frischen oder auch erhärteten Schnitten bewirkte ein solches Her- 
vortreten der Zellkerne, dass die von der Säure angegriffenen jungen 
Pilzgebilde, wie gesagt, schwer zu erkennen waren. Ich musste 
deshalb ein anderes Aufhellungsmittel zu diesen Untersuchungen ver- 
wenden und versuchte zunächst die Aetzkalilösung. Wenn man feine 
Schnitte in etwas Wasser auf Objectgläschen ausbreitet und mit einem 
fein ausgezogenen Glasstäbchen, an welches ein feines EnOpfchea 
angeschmolzen worden, kleine Mengen einer Aetzkalilösung 0,5:25,0 
nach und nach so lange zusetzt, bis die Schnitte etwas transparent 
werden, erhält man Bilder, welche die Organismen in den verschie- 
densten Entwieklungsstadien klar und deutlich erkennen lassen. 

Man muss bei diesen Manipulationen äusserst vorsichtig ver- 
fahren, denn ein zu Wenig lässt die Pilze nicht erkennen und ein 
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zn Viel greift sie an and macht sie blass. Gerade die technischen 
Schwierigkeiten bei diesen Untersnohongen sind es, welche zur lieber- 
Windung Uebnng und Ansdaner erfordern, wenn der wahre Sach- 
verhalt zur Erkenntniss kommen soll. 

Ansser der EalilOsang versnchte ich eine Sol. Kali carbonicam 
1,0:20 mit unter Umständen günstigem Erfolge, doch steht dieselbe 
der vorsichtigen Anwendung der Sol. Kali caustic. bedeutend nach. 
Femer benutzte ich liq. ammon. caustic. und erhielt namentlich an 
schwach in Alkohol erhärteten Darmstttckchen gute Bilder. 

Von anderen Methoden, das Verhältniss der Organismen zu dem 
Gewebe des Darmes und der Peyer'schen Plaques klar zu stellen, 
wird in den weiteren Schilderungen die Bede sein, so besonders von 
der Färbemethode mit Hämatoxylinkali. 

Die Darstellung der mikroskopischen Untersuchung der Dünn- 
därme, will ich, entsprechend des Localisationsprocesses , entwick- 
lungsgeschichtlich darlegen, um aufs Neue zu zeigen, dass von der 
verschiedenen in- und extensiven Entwicklung der Schistomyceten 
die verschiedenen Grade der pathologischen Veränderungen abhängig 
sind. Die darüber beigegebene Tafel XIII ist auf photographischem 
Wege in dem rühmlichst bekannten Institut des Hm. Pfarrer Thelen 
in Hagen in Westphalen nach meinen Präparaten angefertigt, so 
dass der bildlichen Darstellung in keiner Weise der Vorwurf der 
Täuschung und Schmeichelung von keiner Seite her gemacht werden 
kann. Abgesehen von der reinsten Naturwahrheit, zeichnen sich 
die Bilder durch Sauberkeit und Eleganz aus. 

Bei der genauen mikroskopischen Untersuchung der Peyer'schen 
Drüsen in Versuch 1, 2 und 4 waren die verschiedensten Grade der 
Schwellung zu constatiren, ja es konnte sogar eine verschieden stark 
ausgeprägte Schwellung der verschiedenen Follikel in ein und den- 
selben Plaques beobachtet werden. Ebenso verhielt es sich mit den 
nekrotisch eröfineten Follikeln. Theil weise fand man die Plaques 
in ihrer Totalität nekrotisch, theilweise waren es nur einzelne, be- 
deutend geschwollene Follikel gewöhnlich in der Mitte der Plaques, 
welche die nekrotLsche Eröffnung zeigten. Hierdurch war reichliches 
Material zur mikroskopischen Erforschung der pathologischen Ver- 
änderangen in den verschiedensten Stadien der Drüsen- und Schleim- 
hauterkrankungen vorhanden. 

Blickt man zurück auf die dieser Arbeit zu Grunde liegenden 
Infectionen, so zeigt es sich, dass dieselben durch subcutane Iigectionen 
mittelst reiner Typhusmikrokokkengallerte zu Wege gebracht wurden. 
Nur in Versuch 4 fand die dritte Infection durch Injection der Gal- 
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lerte in die Muscalatar des rechten hinteren Oberschenkels statt. 
Die Schistomycetengallerte bewirkte i^ dem Gewebe eine Ansamm- 
lung lymphoider Zellen, welche unbedeutende Geschwiilstchen her- 
vorbrachten, die sehr bald kleiner wurden. Von diesen Stellen aus 
drangen die Organismen in die benachbarten Lymphgefässchen, wel- 
che deutlich als weissliche feine Stränge in der Umgebung der In- 
jectionsstellen zu sehen waren und gelangten von da in den Kreis- 
lauf. Durch den Blutstrom wurden sie in die Darmschleimhant 
transportirt, namentlich in die Umgebung der Peyer'schen Drflsen 
und in diese selbst. Der Vorgang deä Ueberganges der Schistomy- 
ceten aus den GefässcheUi namentlich aus den Capillaren in das Ge- 
webe der Schleimhaut, geschieht auf zweierlei Weise, sowohl auf 
directem als auch auf indirectem Wege. Der directe Weg ist der 
bei weitem häufigste. Betrachtet man in vorsichtig aufgehellten 
Schnitten, die in der nächsten Umgebung nur sehr wenig geschwol- 
lener Follikel verlaufenden Capillaren, so sieht man in denselben an 
vielen Stellen eine Menge Mikrokokken der Wand aufritzen und 
diesen Stellen correspondirend eine theilweise sehr grosse Ansamm- 
lung der Pilzgebilde in dem Schleimhautgewebe. Es konnte dem- 
nach der Durchtritt durch die Capillaren nur auf dem Wege der 
Diapedese geschehen sein. Die wenigsten dieser Mikrokokken bleiben 
in der Umgebung der Capillaren liegen, die grösste Mehrzahl wan- 
dert von da in die Lymph- resp. Chylusgefässe hinein, welche ab 
die Brutstätten der Schistomyceten bezeichnet werden mtlssen. In 
gleicher Weise dringen dieselben in die der Weiterentwicklung so 
ausserordentlich günstigen Follikel der Peyer'schen Plaques, in wel- 
chen man die Mikrokokken zerstreut zwischen den Zellen und in 
grösseren Ansammlungen am Grunde der Drüsen findet. 

In feinen aufgehellten Schnitten begegnet man öfters Bildern, in 
welchen um ganze Capillaranastomosen kugelige, matte Zellen in 
dem Schleimhautgewebe zerstreut liegen, welche mit Mikrokokken 
dicht erftillt sind (Taf. XIII. Fig. 1). Dieselben Zellen mit den Or- 
ganismen ebenso erfüllt sieht man in Capillargefässchen liegen. Es 
smd das offenbar weisse, emigrirte Blutzellen, welche als Transpor- 
teure der Mikrokokken bezeichnet werden können. 

Schon in meinen früheren Arbeiten über Diphtherie und Typhus 
abdominalis habe ich darauf aufmerksam gemacht, dass die Mikra- 
kokken beider Krankheiten ziemlich häufig in den weissen Blutzellen 
der erkrankten Menschen und der infidrten Thiere zu finden seien. 
Wenn auch die Organismen meist direct vom Blute aus in die Ge- 
webe, namentlich in die Localisationsorte eindringen, so ist der in- 



Experimentelle Untersdchniigea über Typhus abdominalis. 223 

directe Uebergang mit Htllfe emigrirter weisser Blutzelien gewiss 
beachtenswerth aad dessen Bedeutung nicht zu unterschätzen. 

Wie ich schon bemerkt habe, wandern die in die Schleimhaut 
des Dünndarms eingedrungenen Schistomyceten in die Lymph- und 
Chylusgeffisse hinein, woselbst sie sich ansammeln und in dem Ge- 
webe als gelblich gefärbte Gruppen von EOrnchenmassen erschei- 
nen. Die gelbliche Färbung der Organismen ist wahrscheinlich in 
einer Aufoahme von Blutfarbstoff . während ihres Kreisens in der 
Blntbahn zu suchen. Zu dieser Annahme zwingt mich der Umstand, 
dass in Objectglascultnren , in welchen etwas bedeutendere Mengen 
Blut bei den Ueberpflanzungen mit aufgetragen wurden, die aus den 
Plasmazellen entstandenen Mikrokokkencolonien Blutfarbstoff aufnah- 
men und sich gelblich färbten. Eine eben solche ja noch bedeu- 
tendere Einwanderung der Organismen findet in der nächsten Um- 
gebung der Follikel und in diese selbst statt. Man findet die Lücken 
in den Bindegewebszttgen, welche die Follikel umgeben, oft dicht 
erfüllt mit den Pilzen und in derselben Weise die dort verlau- 
fenden Lymph- resp. Ghylnsgefässe. Am Grunde der Follikel ent- 
wickeln sich aus den Mikrokokken gelblich gefärbte Plasmazellen, 
welche sehr bald zur Entstehung kleinerer oder grösserer Mikro- 
kokkencolonien Veranlassung geben. Aber nicht alle Plasmazellen 
gehen nach ihrer Entwicklung aus Kokken in Colonien über; ein 
Theil zerfällt in theils kürzere, theils längere Stäbchen (Bacillen). 




Es scheint als ob im Anfang des typbösen Processes die Widerstands- 
fähigkeit des Körpers der gewöhnlichen Entwicklung der Organis- 
men ein Hindemiss entgegensetze, wodurch die Bildung der Kett- 
chensysteme, wie sie in den Colonien auftreten, in einzelnen Plas- 
masellen nicht vollständig zu Stande käme. Dafür spricht der 
Umstand, dass wenn in Objectglascultnren, in welchen zur Bildung 
der Colonien aus den Plasmazellen der grösste Theil der Gallerte 
verbraucht ist, in den später entstandenen Pilzzellen, indem sie sehr 
hell werden und ihren Glanz verlieren, verschieden grosse Stäbchen 
zerstreut oder in Gruppen zusammenliegend zur Entwicklung kom- 
men (Holzschnitt Fig. 1). Diese Stäbchen gehen zum Theil durch Ab- 
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schnflrang nachträglich in Kettchen über, zum Theii aber entstehen 
ans ihnen, indem sie sich vergrössern und das Protoplasma an einem 
oder beiden Enden sich anhänft, glänzende, nageiförmige, oder den bei 
der Zimmergymnastik gebränchlichen Hanteln ähnlich sehende Ge- 
bilde (Fig. II). Mitunter sieht man ganze Ornppen solcher Formen 
bei einander liegen, die dann den Eindruck machen, als hätten sich 
mit glänzenden Köpfchen versehene Stäbchencolonien entwickelt 

In einem späteren Stadinm des local typhösen Processes ver- 
breiten sich die Schistomyceten vom Grunde der Follikel durch das 
Gewebe derselben und wuchern besonders stark in dem Deckgewebe. 
Dabei findet eine Desquamation der getrübten Epithelzellen statt, 
Figur I— III. Hiermit schliesst die erste Periode der Entwicklung 
des typhösen Processes in der Darmschleimhaut, namentlich in den 
Follikeln, welche beginnt mit der Einwanderung der Organismen 
und abschliesst mit einer fast gleichmässigen Verbreitung derselben. 
Hiermit gehen die Gewebsveränderungen Hand in Hand; Beginn der 
Succulenz und der Zelleninfiltration, Schwellung der Follikel. Macht 
man durch stark geschwollene Follikel nach dem Erhärten in Al- 
kohol feine Schnitte und behandelt man dieselben vorsichtig mit Kali, 
so ist man überrascht von den bekannten Schistomyceten nur helle 
Plasmakugeln und nach dem Zerdrücken der Schnitte, theils keil- 
förmige, theils schoUenfÖrmige glänzende Massen zu finden. Letztere 
machen den Eindruck, als habe eine ausgebreitete Degeneration zur 
Bildung einer hyalinen Substanz, welche die Follikel nach allen 
Bichtungen durchsetzt, Veranlassung gegeben. Man findet neben die- 
sen Bildungen ebenso glänzende Massen von unregelmässiger maul- 
beerförmiger Gestalt. Nach der Betrachtung jener Plasmaschollen 
mit Immersionslinsen (Seitz IX mit Ciorrection) sieht man, dass an 
den verschiedensten Stellen dieselben deutlichen Kettchensysteme von 
sehr zarter Beschaffenheit zum Vorschein kommen. In anderen Fol- 
likeln kann man die Entwicklung der feinsten Zooglöa bis zu den 
lockeren Mikrokokkencolonien auf das Deutlichste verfolgen, Tal XIII. 
Fig. 2. [Am Grunde Zooglöa und nach der oberen Portion lockere, 
grössere Kettchen zeigend« Golonien.O] Jetzt erscheinen die in der 
ersten Entwicklungsperiode des typhösen Processes gefärbten, daher 
in den Mikrophotogrammen dunklen Schistomyceten hell, glänzend. 
Aus den Mikrokokken der ersten Entwicklungsperiode sowie aus den 
Stäbchen entstanden Plasma- (Pilz-) Zellen, welche grösstentbeils 

1) Das Bild ist so scharf, dass es die stärkste Loupen?ergrÖssening ver- 
tragen kann, wobei die Zooglöenformen und die Mikrokokkencolonien sehr deat- 
lieh zu sehen sind. 
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zu grosseren Schollen sich vereinigten um grosse Zooglöa- und Mi- 
krokokkencolonien zn bilden. Ebenso bemächtigen sich, wenn ich 
so sagen darf, die Organismen des Gewebes des Darms, selbst die 
grösseren Blntgef&sse, namentlich die Venen müssen die Stätten zu 
ihrer Entwicklang abgeben. Berücksichtigt man die Störungen im 
Kreislauf, die solche Wucherungen im Gefolge haben, so wird das 
Bild der Zerstörung in den localen Herden und die Entstehung der 
Gewebsnekrose klar. Mit der Massenwucherung der Schistomyceten 
geht die Bückbildung des typhösen Processes Hand in Hand. 

In Folge der Wucherungen wird also das Gewebe vornehmlich 
das der Follikel durchsetzt und das Deckgewebe nekrotisch eröffnet. 
Dies sieht man sehr deutlich an eben in dem natürlichen Zerfall 
begriffenen Follikeln, wo ganze von den Pilzen durchsetzte Gewebs- 
trümmer abgestossen werden. Die enorme Ausbreitung resp. Wu- 
cherung der Schistomyceten kann man am besten in Tangentialschnitten 
durch am Scheitel nekrotisch eröffnete Follikel bei schwächerer Yer- 
grösserung sehen. Taf. XHI. Fig. 2 ist das Mikrophotogramm eines 
solchen Tangentialsitusschnittes durch zwei Follikel. Die hellen Par- 
tien in demselben entsprechen den in meinen früheren Untersuchungen 
schon beschriebenen mit Zellen und Detritus erfüllten Räumen, welche 
nach dem vollständigen nekrotischen Zerfall des oberen Abschnittes 
der Follikel als Spalten erscheinen. Die dunkeln Massen seitlich 
am Grunde stellen die Beste der Schistomyceten aus der ersten Ent- 
wickluugsperiode dar. Oben zwischen den beiden Follikeln sieht 
man eine von den Organismen durchsetzte nekrotisch abgestossene 
Gewebspartie. 

Um die Plasmaschollen und den beginnenden Uebergang der- 
selben in Zooglöamassen sehr scharf und deutlich zu sehen^ legt man 
feine Schnitte durch hochgradig geschwollene Follikel vor der vor- 
sichtigen Aufhellung mit Ealilösung etwa 3 — 4 Minuten lang in 
0,5proc. Chlorzinklösung, man muss aber vor dem Uebertragen der 
Schnitte in verdünntes Glycerin auf Objectgläser dieselben auswa- 
schen, damit der Zinkniederschlag sich abspült. Hierdurch treten 
die Eettchensysteme scharf und glänzend hervor. Auch die vor- 
sichtige Anwendung des Hämatoxylinkali gibt sehr schöne Bilder, 
indem die PlasmaschoUen eine blaue etwas ins Violette spielende 
Farbe annehmen, ebenso wie die Zooglöa- und Mikrokokkencolonien. 
Die Stäbchen und Nagel - oder Hantelformen der Organismen in der 
ersten Entwicklungsperiode färben sich durch Hämatoxylinkali schön 
stahlblau. 

Indem ich die Schilderung der Entwicklung des typhösen Pro- 
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cesses im Darmkanal und seiner Abhängigkeit von dem Grade der 
Entwickinng der Sehistomyceten sehliessei bemerke ich noch, dass 
dareh diese neuen Versache mit reiner Mikrokokkengallerte eine be- 
friedigendere Uebersicht über die pathogenen Vorgänge gegeben 
werden konnte, als dies in meinen früheren Arbeiten der Fall war. 
Die Gründe hierftlr habe ich schon in dieser Arbeit angegeben. 



Was nun die Milzen betrifft, so verhalten sich diese , was die 
Wucherung der Sehistomyceten betrifft, ebenso wie die Wucherungen 
in dem Darmkanal. Man findet auch hier in vorsichtig aufgehellten 
Schnitten anfangs Mikrokokken und Stäbchen colonienförmig ange- 
ordnet, namentlich in den Räumen des Bindegewebes unter der Kapsel 
und zwischen den Zügen desselben in dem Organe selbst. Zwischen 
den Zellen der Milzpulpa liegen Mikrokokken zerstreut. An anderen 
Stellen findet man grosse Plasmaschollenanhäufungen, wie sie in der 
zweiten Entwicklungsperiode des typhösen Processes im Darmkanal, 
d. h. in den Follikeln vorkommen, sowohl in der Milzpulpa, als auch 
namentlich in den Zwischenräumen zwischen den Bindegewebszügen, 
die das Organ durchsetzen, femer Mikrokokkencolonien, theilweise 
in Form kleinerer oder grösserer Zooglöamassen. Letztere beiden 
Formen trifft man gar nicht selten in kleinen Venen an, welche 
öfters auf ziemlich weite Strecken mit den Sehistomyceten erftillt 
erscheinen. Hierdurch entstehen auch in diesem Organe hochgradige 
Stauungen , die zur Entstehung kleiner capillärer Hämorrhagien Ver- 
anlassung geben. 

Die bei den Thieren charakteristischen Veränderungen in den 
Lungen habe ich schon in meinen ersten Arbeiten angeführt. Es 
entstehen nämlich in denselben lobuläre Entzündungsherde, die sich 
durch eine Ansammlung lymphoider Zellen in dem Bindegewebe der 
Alveolen auszeichnen. In den Alveolen selbst findet maq öfters ab- 
gestossene Epithelien und zerfallene Zellen neben Plasmazellen und 
Mikrokokken. Hierdurch wird der entsprechende Herd fQr die Re- 
spiration fast ganz untauglich. In Venen, selbst solchen, die siem- 
lich weit sind, findet man an vielen Stellen nach vorsichtigem Auf- 
hellen mit Kali oder Essigsäure wandständige, mitunter sehr grosse 
und ausgebreitete Mikrokokkencolonien und Stäbchen in zahlreichen 
Uebergängen in Kettchen, die der normalen Circulation in den Or- 
ganen oder vielmehr in einzelnen Bezirken derselben Hindemisse und 
Störungen bereiten. In der Umgebung solcher Venen treten am hau- 
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figsten die lobulären Verdichtungen des Lungengewebes auf, welche 
Verdichtungen noch dadurch stärker sich entwickeln, dass an diesen 
Stellen in den Wänden der Alveolen kleinere oder grössere Wuche- 
rungen der Schistomyceten stattfinden. 

Niederrad bei Frankfurt a. M., Ende März 1881. 
Erklärung der Mikrophotogramme im Text. 



NACHSCHRIFT. 

Nach dem Schluss des Manuscriptes erhielt ich das 5. Heft des 
XIII. Bandes dieses Archivs, in welchem E 1 e b s einen Theil seiner 
Arbeit tiber denselben Gegenstand veröffentlichte. Es ist in dieser 
Arbeit von einer Fädchenform der Organismen die Rede, von einer 
Form also, die ich nicht gesehen hatte. Da ich nun noch Material 
von meinen Versuchen ttbrig hatte, versuchte ich mich nachträglich 
zu überzeugen, ob solche Formen auch bei meinen Versuchsthieren 
zu finden seien. Und in der That fand ich in feinen Schnitten durch 
fast gar nicht geschwollene Follikel, sowohl in diesen, als auch in 
dem übrigen Schleimhautgewebe nach der Behandlung mit Kali- 
lauge, theils zu Bündelchen vereinigte feine Fädchen, welche in be- 
stimmten Abständen glänzende Sporen enthielten (Fig. III % In Schnit- 
ten, wo der typhöse Process der Schwellung hochgradig zur Ent- 
wicklung gekommen, konnte ich die Fädchen und Stäbchen nur 
mehr spärlich sehen. Hier waren die Zooglöa- und Mikrokokken- 
eolonienformen in riesiger Ausdehnung vorhanden. 

Im höchsten Grade bemerkenswerth ist die Thatsache, dass 
nach der Infection mit einer Typhusmikrokokkengallerte die verschie- 
denen Formen der Schistomyceten in dem Darm meiner Versuchs- 
thiere aufzufinden waren, freilich in den verschiedenen Stadien des 
typhösen Processes. Es möchte daher der Name, den ich den Pilzen 
gab : Mikrokokkus typhi abdominalis mit dem von K 1 e b s gebrauch- 
ten: Bacillus typhosus, von gleicher Bedeutung sein. 

1) Siehe den Holzschnitt. 
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LiterariBeher Anzeiger. 

lo. lY (Pathologie). 

9. 

Pasteur, Sar la Rage. Cemptes r. de PAoad. des sc. T. XCII. No. 22. 
22. Mai 1881. 

P. theilt mit, dass es ihm und seinen Bütarbeitern gelangen sei, die 
Handswntb zu übertragen durch Einbringung von Hirnsubstans kranker 
Hunde in die Schädelhöhle gesunder Hunde. Die Incubationszeit soll durch 
diese, nach der Trepanation vorgenommene Einbringung der inficirenden 
Substanz auf 1 — 2 Wochen abgekürzt werden. Doch wird leider nicht der 
Möglichkeit gedacht, 9ass auch septische Processe, auf diesem Wege flber- 
tragen, leicht Erscheinungen hervorrufen, welche von denjenigen der Rabies 
nicht immer sich dürften unterscheiden lassen. Ueberhaupt bietet ja die 
Diagnose der Lyssa vorläufig noch die grössten Schwierigkeiten dar, welche 
sich der experimentellen Bearbeitung des Gegenstandes entgegenstellen. 

Auch die vor einiger Zeit mitgetheilten Erfahrungen einiger anderer 
französischer Autoren, welche im Kaninchen ein besonders günstiges Ob- 
ject für die üebertragung der Hundswuth wollten gefunden haben, dürften 
ihren Ursprung mangelhafter Diagnose des Processes verdanken. Wenig- 
stens ist es uns nicht gelangen, in einer ganzen Reihe von Impfungen mit 
dem Speichel wuthkranker Hunde bei Kaninchen ähnliche Erscheinungen 
hervorzurufen, wie jene Forscher sie gesehen haben ; vielmehr blieben die 
Thiere vollkommen gesund, und ist wohl kaum anzunehmen, dass unser 
Material, welches uns von dem Vorstände des Veterinär-Sanitätswesens in 
Böhmen zukam, als unzuverlässig angesehen werden kann. Dieses könnte 
wohl in einem einzelnen, aber keineswegs in einer grösseren Reihe von 
Fällen angenommen werden. Klebs. 



10. 

Vaccination charbonneuse. Compt. rend. de TAcad. des sc. T. XCIL 
N. 24. 13. Juni 1881. 

Mit diesem, etymologisch gewiss in keiner] Beziehung zutreffbnden 
Namen bezeichnen jetzt die französischen Forscher den Vorgang der Schnts- 
impfung. Pasteur berichtet über die in grösserem Maassstabe versuchte 
Anwendung der von ihm angegebenen Methode, das Virus der Milzbrand* 
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bacillen seiner krankheitserregenden Wirkung zu berauben, ohne seine 
Schntzkraft zn zerstöreiT. Der Erfolg war sowohl bei Schafen wie bei 
Kühen ein vollständiger. — Ebenso günstige Resultate theilt Bouley mit, 
welche von Arloing, Cornevin und Thomas beim Charbon sympto- 
matique, einer Affection, welche vom lülzbrande durch das Fehlen der 
Bacillen und die Anwesenheit anderer Mioroben oharakterisirt sein soll, ge- 
wonnen wurden. Während Pasteur, wie früher berichtet wurde, sich zu 
diesem Zwecke der verlängerten Dauer der Culturen in Hühnerfleischbouillon 
bedient und annimmt, dass bei dieser Umwandlung die Einwirkung des 
Luftsauersto£fo von Bedeutung sei, finden die Letzteren, dass die krank- 
machende Wirkung bei Infusion der Organismen des Charbon symptoma- 
tique direct in das Blut der Thiere vernichtet wird, während Schutzkraft 
gegen neuerliche Infection mit derselben Substanz gewonnen ist. Auch im 
letzteren Falle könnte man natürlich an eine Abschwächung durch den 
Blutsauerstoff denken. Rlebs. 



11. 

V. Eahlden und Schottelius, Experimentelle Untersuchungen 
über Carcinom. Schottelius, Casuistische Mitth. aus dem 
path.-anat. Institut zu Marbui^. Cassel 1881. 

Wir heben aus dieser interessanten Zusammenstellung der kleineren 
Arbeiten eines der rührigsten unter den jüngeren pathologischen Anatomen 
nur diejenige hervor, welche unserem hier vertretenen Gebiete angehört, 
können aber nicht den lebhaften Wunsch unterdrücken, dass solche casui- 
stische Arbeiten in reicherer Zahl publicirt werden möchten, da es uns 
scheinen will, dass eine grosse Menge werthvollen Materials dadurch ver- 
loren geht, dass die Autoren gewöhnlich abwarten wollen, bis dasselbe zu 
einer umfassenden Darstellung irgend eines wichtigeren Krankheitsprocesses 
ausreicht. So erstrebenswerth auch solche , wenigstens in der Absicht der 
Autoren klassischen Darstellungen sind, so wäre es andererseits bedauer- 
lich, wenn die unbefangene Casuistik unter der dogmatischen Darstellung 
vernachlässigt würde. Welcher pathologische Anatom wüsste nicht, wie 
oftmals ein Fall, der eben nur noch in der Erinnerung lebt, selbst nach vielen 
Jahren erst durch andere, ähnliche Fälle seine Aufklärung und damit auch 
seine volle Bedeutung für irgend eine Frage erlangt. 

In der obigen Arbeit hat sich Schottelius mit seinem Schüler noch- 
mals an die Prüfung der Frage von der Uebertragbarkeit des Carcinoms 
gemacht; sie haben den, wie es scheint günstigsten Fall gewählt und an 
carcinomatös erkrankten Thieren experimentirt. Zunächst sollte die Frage 
der Verbreitung der carcinomatösen Neubildung studirt werden. Es ifurden 
zu diesem Zwecke einer Katze, welche einen solchen Brustdrüsen -Tumor 
besass, 30 Grm. stark zinnoberbaltiger Flüssigkeit in die Bauchhöhle in- 
jicirt und wollten die Experimentatoren auf diese Art erfahren, ob die ge- 
wöhnlichen Wanderzellen, welche bekannttich vorzugsweise solche in der 
Lymphe vorhandenen kleinen Fremdkörper aufnehmen, gleichsam als ge- 
zeichnete, stigmatisirte Elemente der Geschwulst einverleibt wttrden. Die 
Untersuchung des schwer erkrankten, am 3. Tage nach der Injection ge- 
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tödteten Thieres ergab, dasa zwar in einer carcinomatös Yerftnderten Lymph- 
drüse, ebenso wie in solchen, welche frei von dieser Verändening waren, 
zinnoberhaltige Zellen in den Lymphsinas vorkamen, dass aber nirgends 
eine Anfnahme von Zinnober-Partikeln in jnnge Krebszellen nachzuweisen 
war. Die Verf. schliessen daraus, dass hierdurch die Abstammung der 
Zellen des Carcinoma von Epithelzellen im Sinne von T hier seh und 
Waldeyer sichergestellt sei. Indess bleibt wohl zu erw&gen, wenn man 
auch, wie dies seitens des Ref. geschieht, eine solche Abstammnng an- 
nimmt, ob nicht die vom mittleren Keimblatt abstammenden Wander-, sowie 
auch die fixen Bindegewebszellen in die pathologische Bildung mit ein- 
gehen, indem sie mit Abkömmlingen der epithelialen Gebilde verschmelzen. 
Dieses Hesse sich wohl besser ermitteln, wenn man mehrfach kleinere Men- 
gen Zinnober einführt und dieselben längere Zeit im Körper verweilen lässt. 
Transplantirte Theile von Carcinomen verschwanden dagegen durch 
Resorption, trotzdem diese Uebertragung an dem Träger des Krebses selbst 
vorgenommen wurde, wie dies auch schon Doutrelepont erfahren hatte. 
Ebenso unwirksam waren Injectionen von Krebssaft und von Blut, sowie 
Transplantation gesunder Gewebstheile bei dem gleichen Thiere. 

Kiebs. 
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Das Tolnylendlamln und seine Wirkung auf den ThlerkOrper» 

Ein Beitrag zur Lehre vom Icterus. 

(Aus dem Laboratorium der medic. Ümversitäts-Klinik in Königsberg.) 

Br. Bmat Btadelmaim, 

AssiBtenxant der Klinik. 

I. TheU. 

Während eines längeren Aufenthaltes in ^trassburg theilte mir 
Herr Prof. Schmiedeberg mit, dasser, als er Hunden zum Zweck 
anderweitiger Untersnchangen Tolaylendiamin beigebracht hatte, da- 
nach intensiv gelb bis braun gefärbten Harn, ansserordentlich stark 
gelb geiärbte Skleren also Icteros habe auftreten sehen und forderte 
mich auf, diese linteressante Erscheinung weiter zu verfolgen. Die 
ersten einleitenden Experimente wurden in dem Laboratorium des 
pharmakologischen Instituts in Strassburg, die Hauptunteisuchungen 
in dem Laboratorium der hie^gen medidnischen Klinik angestellt. 

Das Tolnylendiamin G6H3(NH3)2CH3 ist ejne ziemlich starke 
Basis, löst sich schwer in kaltem, dagegen ziemlich leicht i^ warmem 
Wasser unter Neutralisation mit verdünnter Essig^ure. Mein Prä- 
parat war von Kahlbaum in Berlin bezogen und war ziemlich gut 
in grossen Prismen auskrystallisirt, jedoch ziemlich stark braun ge- 
färbt. Diesen Ibrannen Farbstoff, der, wenn er auch nicht gerade 
störend bei den Versuchen einwirkt, immerhin unangenehm ist, ge- 
lang es mir leider nicht durch selbst mehrfaches Reinigen mit Thier- 
kohie and Umkrystalllsiren zu entfernen. Wenn auch die Kiystalle 
ziemlich farblos sich bildm, so nehmen sie doch wieder bald, unter 
Einwirkung von Laft und Uoht, eine erhel)lich braune Farbe an, so 
dass ich schliesslich auf die Verwendung eines reinen farblosen Prä- 
parates im Allgemeinen verzichten musste und die gereinigte fast 
farblose Substanz, welche ich mir dann immer fllr den aogenblick- 

ArchlT fftr «xperimeiti. PftUiologi« n. Phamftkologie. XIV. Bd. 16 
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liehen Bedarf umkrystallisiren musste, nur da anwandte, wo es mir 
speeiell doreh die Zwecke der Untersuchung geboten Bchien. 

Dieses Toluylendiamin nun in neutraler Lösung verwandte ich 
zu meinen Experimenten und habe es im Laufe der Untersuchungen 
auf die verschiedenartigste Weise dem Thierkörper einverleibt, per os, 
subcutan, durch Injection in eine Vene, ohne jemals eine locale Schä- 
digung, z. B. Abscesse, danach auftreten zu sehen. Ich will hier 
schon vorweg nehmen, und der Titel meiner Arbeit kündigt dies ja 
auch schon an, dass die hauptsächlichste Wirkung des Toluylen- 
diamin ein sehr erheblicher Icterus war, den ich im Folgenden ge- 
nauer zu schildern Gelegenheit nehme. Doch war dieser Icterus 
durchaus nicht die einzige auftretende interessante Folge einer Ap- 
plication von Toluylendiamin, vielmehr nur bei den Hunden in hohem 
Maasse hervortretend, während er bei den Katzen durch eine ausser- 
ordentlich starke Hämoglobinurie sehr in den Hintergrund gedrängt 
wurde. Erscheinungen, die mir in Verbindung mit mehreren anderen 
Thatsachen, welche sich im Laufe der Untersuchungen herausstellten, 
Gelegenheit geben werden, die Frage des bämatogenen Icterus zu 
berflhren und einige neue Data dem schon Bekannten hinzuzufügen. 
Da es mir sehr wesentlich scheint, bei einer Untersuchung auf Icterus 
die angewandten Methoden zum Nachweis des Gallenfiirbstoffes näher 
anzugeben, so folge ich hier dem Beispiele der meisten Autoren auf 
diesem Gebiete in der letzten Zeit, die sich durch eine möglichst 
kur^e Angabe der Methoden, auf die sie sich beim Nachweise des 
GallenfiBtrbstoffes stützten, dem ihnen häufig gemachten Vorwurfe der 
Ungenauigkeit zu entziehen wünschten. 

Ich nehme nun, wie ich glaube in Uebereinstimmnng mit allen 
Autoritäten auf diesem Gebiete, die Gmelin'scbe Beaction als die 
vorzuglichste und sicherste Methode zum Nachweis des Gallenfitfb- 
Stoffes im Urin an, und halte mit Hoppe*Seyler dieselbe nurfttr 
beweisend, wenn in dem Beagensglase, auf dessen Boden vonnehtig 
etwas mit salpetriger Säure gemischte Salpetersäure mit einer Pipette 
gebracht wurde, an der Berfihrungsstelle der beiden Flüsrigkeitsaohich* 
ten neben einem rothen und violetten Binge ein unzweifelhaft grüner 
sich bildet. Nur in diesem Falle wurde Gallenfarbstoff als thatäteh- 
lieh anwesend angenommen. Daneben wurde häufig die Huppert- 
sche Beaction, jedoch mehr in zweiter Linie benutzt, dann aber mochte 
ich mir diese Gelegenheit nicht entgehen lassen, um noch einmal 
etwas ausführlicher eine Methode des Gallenfarbstofinachweises za 
prüfen, die schon vor längerer Zeit empfohlen, trotz der entschie- 
denen Zurückweisung mehrerer Autoren, hauptsächlich von Bösen- 
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bach Oy doch immer von neaem wieder als sehr brauchbar gepriesen 
wird, ich meine die Methode mit Methylviolett (Parifler Violett). 
Diese Methode ist besonders in Frankreich angewandt, and von dort 
ans empfohlen worden, meines Wissens znerst von Yvon^). De- 
melle^) trat der Aafbssnng von Yvon, der durch eine specifische 
Einwirkung des Gallenfarbstoffes die violette Farbe in eine röthliche 
bis burgunderrothe verwandelt wissen wollte, entgegen, indem er die 
auftretende Farbenveribiderung fltr eine pure Folge der Farbenmi- 
schung erklSrte und behauptete, dass jeder dunkelgelb bis braun ge- 
fSrbte Harn eine röthliche Farbe nach Zusatz von Methylviolett in 
passender Proportion annehme. Es entspann sich nun eine nicht un- 
bedeutende Discussion zwischen beiden Forschem, doch stellte sich 
die Mehrzahl deijenigen, welche die empfohlene Methode praktisch 
prüften, auf die Seite von Demelle, z. B. Gubler^), der die rothe 
Färbung auch bei nicht icterischen Hamen auftreten sah und Bösen - 
baeh (a. a. 0.), der die Farbenveränderang auch in Hamen fand, die 
nach Gebrauch von Senna, Bheum und Carbolsänre dunkel geftrbt 
waren. 

Ich kann mich der Anrieht der beiden letzten Forscher ebenfalls 
anschliessen und auch nur noch wiederum hervorheben, dass es sich 
hier nicht um eine specifische Einwirkung des Gallenfarbstoffes han- 
delt, sondern dass der auftretende Farbenumschlag von Violett in 
Both nur eine Folge der Farbenmischung ist, und dass jeder stark 
gefärbte Urin im richtigen Verhältnisse mit Methylviolett gemischt 
eine derartige Farbenveränderung erkennen lässt Ich sage absichtlich 
Farbenvertlnderang, denn man kann mit leichter Mtthe eine sehr lang- 
same und deutliche Abstufung der Farbenveränderung bei Prüfung 
verschiedener Urine erkennen. Die einen lassen Methylviolett gänz- 
lich unverändert (und dies sind fast ausnahmslos helle, wenig ge- 
färbte Urine), so dass die Lösung von Methylviolett durch die Mi- 
schung nur verdünnter erscheint. Andere lassen einen etwas röth- 
lichen Schimmer erkennen, wieder andere einen stärkeren, der so 
zunehmen kann, dass das Both die Ueberhand gewinnt und wir eine 
rötfaliehe Farbe mit blau violettem Schimmer erhalten, schliesslich 



1) »Eine angebliche Gallenfarbstoffreaction'' von Dr. Ottomar Rosen- 
bach. Deutsche med. Wochenschr. 1876. 8. 184. 

2) Sur remploi da Yiolet de m^thylaniline comme rtectlf des arines ict^riques. 
Ballet, de Th^rap. LXXXIX. 1875 u. XC. 1876. 

3) Da violet de Paris comme r^actif des arines ict^riqaes. Ball, de Th^rap. 
LXXXIX. 1875. 

4) Sur un prötesdu rfoctif de 1a bile daos Turme. Gaz. hebdom. 2. S. XIII. 1876. 
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finden wir nun auch solche, die die prachtvolle violette Farbe in dne 
fichön burgnnderrothe mit einem Schlage nnd vollkommen umwan- 
deln. Garbolnrin thut dies meistens, sogar anch, nnd dies war mir bd 
meinen folgenden Untersnchnngen besonders wesentlich eine einfache 
schwache Lösnng von Tolnylendiamin, d. h. also anch dieser braune 
Farbstoff, welcher den Krystallen so fest anhaftet, hat die Ffthigk^t, 
darch entsprechende Mischung eine solche Farbenverwandlnng hervor- 
zumfen. Die Reaction der Lösnng, zu welcher wir das Methylviolett 
hinzusetzen, ist, und ich stimme hier wiederum Rosenbach bei, im 
Ganzen einfiusslos, nattlrlich darf die Reaction nicht zu stark sauer 
oder alkalisch sein. Ich lasse hier den Einfluss einiger gewöhn- 
licher Reagentien auf die Farbe des Methylviolett folgen. 

Schwefelsäure färbt die violette LOsung grttn; 

Essigsäure färbt die violette Losung in stärkeres Blau und liast 
das Violett mehr verschwinden; 

Salpetersäure bei viel Znsatz wandelt die ^arbe in grttn-gelb um; 

Salzsäure bei viel Zusatz wandelt die Farbe in gelb um; 

Oxalsäure bei viel Zusatz wandelt die Farbe in blau-grfln um; 

Garbo Isäure und Salicylsäure bleiben einflnsslos; 

Ammoniak ist einflnsslos; 

Ealiumhydroxyd liefert ein blasses Roth; 

Natriumhydroxyd blasst die violette Farbe fast vollständig ab; 

Aether nimmt den Farbstoff des Methylviolett nur auf, wenn ntsA 
angesäuert wird; 

Chloroform dagegen nimmt ihn sehr begierig auf und ist An- 
säuern einflusslos dabei. 
Nur noch ein Beispiel — denn es bedarf deren kaum, um die 
vollständige Unzuverlässigkeit und Haltlosigkeit dieser Methode zum 
Nachweise des Ghülenfarbstoffes darzuthun — ttber das Verhalten 
eines der vielen untersuchten menschlichen Urine gegen Methylviolett 
(das Verhalten der Urine der einzelnen Thiericlassen wird rieh m 
den folgenden Protokollen meiner Arbeit im SpecieUen angegeben 
finden). 

Ein Patient mit einer sehr erheblichen diffusen Lebererkrankung 
entleerte fortdauernd einen ausserordentlich intensiv gelbroth ge- 
färbten, klaren Urin, in welchem unreine Salpetersäure niemals die 
geringste Andeutung einer Gmelin'schen Reaction hervorrief, dagegen 
ergab Zusatz von Methylviolett einen vollkommenen Farbenumschlsg 
der violetten Farbe in Burgunderrotb. Die genauere chemische Un- 
tersuchung liess, nachdem auch die sämmtlichen anderen Proben auf 
Gallenfarbstoff die vollständige Abwesenheit desselben ergeben hatten, 
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als Grand für die sonderbar intensive Farbe einen ansserordentlichen 
Reiehthom des Urina an Urobilin erkennen. 

Die genauere Untersuchung normaler und pathologischer Urine 
von Tbieren ergibt, dass anch bei Hunden und Katzen die Omelin- 
sche Beaction vollkonunen genaue und schöne Resultate ergibt, nur 
bei Kaninchen ist mir, trotz der ausserordentlich grossen Zahl von 
Untersuchungen! die ich vornahm, niemals eine Omelin'sche Beaction 
in der Weise geglückt, dass ich hätte sagen können, hier ist ent- 
schieden und mit Sicherheit Oallenfarbstoff nachweisbar. Auch die 
hilafig versuchte Huppert'sche Beaction liess mich im Stiche. Es 
mtlssen entschieden im Urine von Kaninchen Stoffe vorhanden sein, 
die das Zustandekommen der Gmelin'schen Beaction verhindern. Ich 
weiss sehr wohl, dass ich mich hier im Gegensatze zu einer grossen 
Beihe von Experimentatoren befinde, die in den Protokollen ihrer Ver- * 
suche so häufig die Gmelin'sche Beaction und damit die Anwesenheit 
des Gallenfarbstoffes im Kaninchenham als unzweifelhaft angeben. 
Ich kann mir den Grund meiner Differenz mit ihren Besultaten nicht 
erklären, sondern muss mich damit begütigen, diese Differenz con- 
statirt und hervorgehoben zu haben. Vor allem befinde ich mich im 
Gegensatze zu Steiner 9 der die Farbenringe des normalen Ka- 
ninchenhams nach vorsichtigem Zusatz von unreiner Salpetersäure 
und das Auftreten der Gmelin'schen Beaction an icterischem Kanin- 
chenham am genauesten beschreibt. Ich bin natürlich genöthigt auf 
diese Differenzen etwas näher einzugehen. Er gibt an, dass der nor- 
male Kaninchenham mit unreiner Salpetersäure untersucht folgende 
Farbenringe gibt: gelb, roth, violett, häufig zwischen roth und violett 
noch blau. Bei Anwesenheit von Gallenfarbstbff in dem Hame soll 
sich der violette Bing nicht entwickeln, sondern nur andeutungsweise 
auftreten und schnell in einen sehr deutlichen grünen übergehen. 
Weiter gibt Steiner S. 175 seiner .oben citirten Arbeit an, dass er 
auch bei Kaninchen und zwar schon regelmässig nach einer Abstinenz- 
zeit von 20 Stunden Gallenfarbstoff im Urine gefunden habe, analog 
dem bei hungernden Hunden und auch Katzen auftretenden Zustande. 

Ich will diesen Angaben gegenüber nur einige Daten meiner 
ziemlich zahlreichen dahin gehenden Beobachtungen mittheilen und 
bemerke nur noch, dass der von mir untersuchte Urin den Thieren 
stets abgedrückt wurde. 

1. Ein gesundes kräftiges Kaninchen zeigt folgendes Verhalten seines 
Urines. 



1) Ueber die hftmatogene BUdung des Gallenfiurbstoffs. Dissertation. Berlin 
1S73 und Archi? f. Anat a. PhysioL 1813. S. 100. 
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Den 24. 1. ergibt die Omelin'sche BeactioD einen rothbraunen Ring, 
einige Zeit später darüber eine bl&uliehe Verfärbang der FlOssigkeitaschichten 
von weiter Anadehnang, die aber sehr bald verschwindet. Keine Spar eines 
grflnen Ringes. 

Den 25. 1. dasselbe Verhalten, nur ist der blane Ring vollkommen an 
die Stelle des brannrothen getreten nnd hat fast die ganze zagesetate Bai* 
peters&areschicht an Ansdehnung eingenommen. 

Den 2, II. Urin sehr trflbe, es fällt beim Kochen und Ansänern eine 
reichliche Menge Albamen ans, doch scheint das Thier im Uebrigen voll- 
kommen normal. Zusatz unreiner Salpetersäure ergibt braunen Ring, dar- 
über violetten. 

Den 3 — 5. dasselbe Verhalten, ein blauer Ring erscheint nieht wieder. 

2. Ein anderes Kaninchen. 

Den 7. II. Gmelin'sche Reaotion ei^ibt einen blaaen Ring über brannem 
und violetten, der sehr rasch in einen dunkelbraunen übergeht. 

Den 8. II. sehr breiter blauer Ring über braunem violettem. 

Den 9. II. dasselbe Verhalten, der blaue Ring ist nach V2 Stunde ver- 
schwunden und es ist nur ein schmaler branner- violetter . übrig geblieben. 

3. Mehrfache Untersuchungen des Urines ergeben einen sehr breiten 
blauen Ring über braunem, keinen violetten oder grflnen. 

4. Den 7. IL es entsteht auf Zusatz von unreiner Salpetersäure ein 
dunkelblauer Ring über schwachem violettem. 

Den 8. II. dasselbe Verhalten, auch heute kein blauer Ring. 

5. Der Urin dieses Kaninchens zeigt am 7. IL bei Anwendung der 
Gmelin'schen Reaction braunen Ring und darunter röthlichen. 

Den 8. IL ein breiter blauvioletter Ring und darunter ein schmaler brauner. 

Den 9. IL dasselbe Verhalten, der blaue Ring ist nach V2 Stunde 
verschwunden und nur ein brauner erhalten. 

Den 10. IL hellbrauner Bing über violettem, letzterer v^rsi^windet 
sehr schnell nnd wird auch braun, dieser nunmehr sehr breite braune Riug 
dunkelt besonders am oberen Rande ausserordentlich nach, es tritt kdn 
blauer Ring auf. 

Dasselbe Verhalten des Urines tritt auch bei den folgenden Proben 
auf, bald entsteht ein blauer Ring bald nicht. Diese Untersuchungen werden 
bis zum 19. IL ausgedehnt. Von da ab hungert das Thier. 

Den 19. IL Abends ergibt die Gmelin'sche Reaction wiederum nach 
kurzer Zeit ^nen blauen Ring, der bald in einen schmalen braunen übergeht 

Den 20. II. Meißens dasselbe Verhalten, kein grüner Ring. 

Den 21. IL sehr wenig Urin, ein blauer Ring, der bald verschwindet 
und einem braunen Platz macht. 

Den 22. IL dasselbe Verhalten, der blaue Ring tlasst sehr bald ab. 
Der Urin sieht absolut nicht icterisoh aus. 

Den 23.11. Morgens und Abends dasselbe Verhalten, nur hält sieh 
der blaue Ring etwas länger. Das Thier wird von nun ab wieder gefüttert 

Den 24 — 25. IL nur brauner Ring kein blauer. 

Den 27. IL nur schwach brauner matt violetter Ring. 

Den 28. IL do. 

Den 29. IL blauer breiter Ring u. s. w. 
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Ich erhielt also in allen diesen Versnehen, die, wie gesagt, nnr 
exempli oansa ans einer Reihe von diesbezüglichen Experimenten 
angeftlhrt worden, anch nach längerem Hangern niemals Gallenfarb- 
stoff im Urine, wenigstens soweit sich dieser durch die Gmelin'sche 
Beaction nachweisen lässt Die Methode mit Methylnolett ist bei 
dem Eaninchenharne eben so unzaYerlässig wie bei anderen Indivi- 
duen und da die Hnppert'sche Reaction ebenfalls im Stiche Ittsst, so 
haben wir demnach nach meinen Erfahrungen keine Methode, durch 
welche sich Gallenfarbstoffgehalt des Kaninchenhames nachweisen 
Hesse. 

Indem ich nun die detaillirtere Beschreibung meiner Experimente 
beginne, fühle ich mich, wenigstens für die ersten derselben, genö- 
thigt, von einem ganz geordneten systematiBchen Berichte abzusehen 
und vielmehr dem Gedankengange zu folgen, der mich bei der An- 
stellung der einzelnen Experimente leitete. Ich werde auf diese 
Weise, wie ich es mir allerdings eingestehen muss, ausführlicher und 
zugleich auch etwas weniger übersichtlich schreiben müssen, ich 
werde aber wieder andererseits damit erreichen, das» ich den Stand- 
punkt und die Ueberzeugung klar lege, mit welcher ich anfänglich 
an die Frage des Icterus und seiner Entstehung herantrat, und darauf 
kommt es mir ausserordentlich an, da ich gern von vornherein der 
Idee entgegentreten möchte , dass ich mieh von Vorurtheilen be- 
fangen an die Lösung meiner Aufgabe und die Deutung der experi- 
mentellen Thatsachen begeben habe. 

/. Experimente an Hunden. 

1. Ein weisser Pudel mittlerer Grösse von angefthr 12 Kilo Gewicht 
bekommt am 1. Juli 0,2 Grm. Toluylendiamin in neutraler Lösung per os 
(die Lösung des Tolaylendiamin wurde stets in neutraler Reaction verab- 
folgt, ich unterlasse demnach in Zukunft, das noch besonders zu erwfthnen). 
Die Fftees sind am nächsten Tage entschieden gallig gefärbt, im Ganzen 
normal, an den Skleren ein fraglicher gelblicher Schimmer. Der Harn 
dunkler als sonst wird nicht weiter untersacht. Am 2. Jali wiederam 0,2 
Grm. Es wird sehr viel Roth entleert, der ziemlich dünn aber gallig ge- 
flbrbt ist, keine sichere icterische Verfllrbang der Skleren, der Urin dunkler 
als sonst, gibt aber keine sichere Gmelin'sohe Reaction. Den 3. wiederum 
0,2 Grm. ; Harn dankel, wird nicht näher untersucht, an Skleren und Rachen- 
'schleimhaut unzweifelhafte icterische Verfärbung. Den 4. wiederum 0,2 Grm. 
Der icterisch aussehende Harn wird mit Kalkmilch reichlich versetzt, gerührt, 
etwas Salzsäure zugesetzt, filtrirt, das Filtrat wird weggegossen. Ein wenig 
von dem Niederschlage wird in einem Ballon mit Essigäther geschüttelt, 
der gelbe, später grüne Farbe annimmt. Der abgegossene Essigäther wird 
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mit HsS04 angeaftuert uad mit kohlenssnrem Baryt geschfltteli Der Baryt- 
niederschlag wird anerst gelb, die Lösang grAolich, dann scheint aich der 
Farbstofif zu zersetzen , die Lösung wird stark grün , der Baryt farbloser. 
Der Rest des Ealkniederscblages wird, nachdem er mehrmals aasgewaschen 
ist, getrocknet im Becherglase gesammelt, etwas H2BO4' zugesetzt, so dass 
er aber noch nicht saaer reag^rt und nun mit verdünntem kohleosanrem 
Ammonium gewaschen, filtrirt Das Fiitrat ist dunkelbraun bis schwars 
gefärbt und enth&lt wahrscheinlich Farbstofif des Toluylendiamin. Auf den 
Filter bleibt der schön gelb gefärbte Kalkniederschlag zurück. Den 5. und 
6. Juli bekommt der Hund gleichfalls 0,2 Grm. An den Skleren sehr starke 
icterische Verfärbung, fast Bräunung derselben. Der wunderschön icterische, 
bernsteingelbe Harn hat einen Geruch ähnlich abgekochten Krebsen, enthalt 
kein Albumen, scheint nicht mehr so viele fremde FarbstofiTe zu enthalten, 
wird aber im Uebrigen in derselben Weise behandelt wie der vorige. Die 
gesammelten getrockneten Kalkniederschläge werden schwach angesäuert 
und durch anhaltendes Schütteln mit Bssigäther, Petroleumäther und Chloro- 
form, Abdampfen der Lösungen, werden hübsche Krystalle erhalten, die 
identisch sind mit Bilirubinkrystallen. 

2. Ein kleiner graner Hund, etwa .6 Kilo wiegend, bekommt an 4 
aufeinander folgenden Tagen 0,2 Toluylendianün per os. Am 4. Tage 
zweifelhafte icterische Verfärbung der Skleren, Hund frisst wenig, hat sehr 
reichUchen dünnen, dunkel gefärbten Stuhlgang. Am &. Tage gleichfalls 
0,2 Grm. Icterus an den Skleren deutlich vorhanden, starkes Erbrechen 
unverdauter Speisemassen. Am 6. Tage sehr starke icterische Verfärbung 
der Skleren, der Gaumenschleimhaut der Zunge; ausserordentlich icteriach 
aussehender Drin, der nicht näher untersucht wird. 

Schon ans diesen wenigen ersten and mangelhaft genug beob- 
achteten Experimenten geht mit Evidenz hervor, dass bei Hondeo 
nach mehrfachen kleinen Gaben von Toluylendiamin unzweifelhafter 
Icterus entsteht, der einen ausserordentlich hohen Grad, entsprechend 
der Menge der Einzelgaben annehmen kann. Selbstverständlich kann 
hier nicht von einem physiologischen Icterus oder von jenem Zu- 
stande die Bede sein, wie er bei Hunden so häufig auftritt nach jeder 
auf sie einwirkenden Schädlichkeit, besonders dem Hunger, und wor- 
auf N auny n ^) zuerst als eine bei Untersuchungen über Icterus häufige 
Quelle von Irrthttmem hingewiesen hat, eine Thatsache, die trotx der 
Angriffe von Tarchanoff^) und Hoppe-Seyler^) unzweifelhaft 
besteht, häufig bestätigt ist z. B. von Yoit^), Steiner«), KunkeM), 

1) Beitrag sur Lehre vom Icterus. Beichert u. du Bois Reymond^s Archiv. 1868^ 
S.40iundlS69Heft5. , 

2) üeber die Bildung yo|i Gallenpigment aus Blutfarbstoff im Thierkörper. 
Pflüger*B Archiv. Bd. IX. 

3) Mündliche Mittheilung» bei Tarchanoff. PflQger*8 Archiv. Bd. IX. S.61. 

4) Vgl. Steiner. Archiv f. Anat. u.Physiol. 1873, ohne Angabe der Qnefle. 

5) Ueber die h&matogene Bildung des Gallenfarbstoffes. Ardiiv f. Anatomie 
u. Physiologie. 1873. 

6) PflÄger's Archiv. Bd. XFV. 
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YossiasO ^^^ ^OQ jedem yonirtheilsireien und aufmerksamen Be* 
obachter leicht nachgewiesen werden kann. Keiner jedoch von sämmt- 
lichen oben citirten Forschem hat angegeben einmal, dass sich Gallen- 
farbstoff in solchen Massen im Urin der Thiere findet wie bei 
unseren Experimenten und vor allen Dingen, dass sich auch Gewebs- 
icteras aasbildet. Bilirnbin wurde krystallinisch aus dem Urin ge- 
wonnen und es kam jetzt erst, nach dem Nachweise eines wirklich 
auftretenden Icterus, die Frage nach seiner Entstehung zur Unter- ' 
suchung. Selbstverständlich war mein erster Gedanke, dass unsere 
Substanz reizend auf den Darm einwirke, Gastroenteritis erzeuge und 
dadurch zum Icterus ftthre. Freilich wäre es ein sonderbarer Zufall 
gewesen, wenn in zwei aufeinander folgenden Experimenten diese 
zufällige Complication , denn als eine solche muss man doch jeden- 
falls einen Icterus bei Enteritis auffassen, aufgetreten wäre, immerhin 
musste aber diese Frage zur Entscheidung gebracht werden, und dies 
konnte am sichersten und unzweifelhaftesten durch Anlegung einer 
Gallenfistel erreicht werden. Wurden die Hunde bei ungehinder- 
tem Abflugs der Galle nach aussen gleichfalls icterisch, so war ein 
daneben etwa vorhandener Catarrhus gastro-entericus sicherlich nicht 
die Ursache davon. 

Es wurde daher nach einiger Zeit bei den Hunden, nachdem sie 
sieb einigermassen von ihrem ziemlich heruntergekommenen Zustande 
erholt hatten, der Versuch gemacht eine Gallenfistel anzulegen, der 
jedoch beidemale missglückte, .indem die Thiere am folgenden resp. 
3. Tage starben. Bei der Section, die beidemale nicht sehr sorg- 
fältig ausgeführt wurde, und bei welcher genau eigentlich nur der 
Dünndarm inspicirt wurde, ergab sich nichts Abnormes, keine Injec- 
tion oder Schwellung der Dünndarmschleimhaut, Ductus choledochus 
frei, Galle tritt bei leichtem Druck auf die Gallenblase in den Darm 
über, im Darm selbst reichliche sehr gallig gefärbte Fäcalmassen. 
Allerdings beweist ja das Sectionsresultat nicht das Mindeste, einmal, 
weil schon Virchow^) darauf hingewiesen hat, wie schwer es ist 
an der Leiche die Ursache eines katarrhalischen Icterus aufsufinden, 
andemtheils weil der Icterus beim Tode der Thiere eigentlich fast 
verschwunden war, daher auch die etwa vorhanden gewesenen pa- 
thologischen Veränderungen im Darme verschwunden sein konnten. 

3. Einem jungen Hunde von etwa 5 Kilo Gewicht wird eine Oalleu- 

1) Quantitative spectralanalytische Bestimmangen des GaUenfarbstoffes in der 
GaDe. Dissertation, abgedruckt in diesem Archiv. Bd. XI. 1879. 

2) Ueber das Vorkommen mid den Nachweis des hepatogenen, insbesondere 
des kalarriialischen Icteras. Yirchow's Archiv. Bd. 32. 8.117. 
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fistel ohne Uoterbindang des Dactus choledochns angelegt« Die Wunde 
heilt gnt, Qalle flieset reichlich und angehindert nach aussen ab, die Wunde 
und die Fistel wird von dem Hunde durch häufiges Lecken vollständig rein 
gehalten. Nachdem die Fistel 8 Tage bestanden hat, werden dem Thiere 
am 5. Juli 0,2 Toluylendiamin per os gegeben. Nicht lange nachher bricht 
der Hund, frisst wenig, während er frflher ziemlich gierig die vorgesetate 
Nahrung verschlungen und erheblich vermehrten Appetit gezeigt hatte. Am 
7. ist schon deutlicher Icterus an den Skleren vorhanden, der von Tag au 
Tag stärker wird, im Harne massenhafter Gallenfarbstofif, der durch ver- 
schiedene Reactionen (Gmelin'sche, Huppert*sche, Ausschtltteln mit Chloro- 
form, wobei Bilirnbinkrystalle gewonnen wurden) nachgewiesen wird. Der 
Hund bricht zu wiederholten Malen, frisst wenig, die Fäcee bleiben immer 
dunkel, gallig geftrbt und sind meistens fest 

Um die Thatsachen zu bestätigen und das Bestehen einer Gallenfistel 
nachzuweisen, wird der Hund getödtet und secirt. Die Fistelöfifnung war 
immer gallig gefärbt, von Zeit zu Zeit floss etwas Galle heraus, die auch 
an den Bauchdecken angetrocknet war. Zunge und Speichel sind gallig bitter. 

Section: Sehr starke icterische Färbung der Skleren, der Bauchdecken, 
des Unierhautzellgewebes, besonders des Fettgewebes. Därme ansserordent* 
lieh stark gallig gefilrbt, sowohl Mucosa als Serosa, ebenso die Arterien- 
wände. Milz etwas geschwollen aber sonst normal, die Chylusgefässe und 
Lymphgefässe, als lange, deutlich gefärbte Streifen sichtbar, enthalten offenbar 
icterische Lymphe. Das Blut gerinnt leicht aber nicht auffallend. Herz 
und Lungen noi*mal, Nieren zeigen makroskopisch gallige Tinction, sonst 
normal, ausgenommen einige kleine Tuberkel in der Rinde. Nicht das ge- 
ringste Zeichen einer Nephritis. Dickdarm, Colon descendens stark mit 
eingedickten, trockenen Fäcalmassen gefüllt, von denen die untersten am 
wenigsten gallig gefärbt sind und die, ein Beweis dafttr, dass der Hund, 
dessen Fressen aus gutem Pferdefleisch und Milch bestand, *fleissig die Galle 
aus der Fistel leckte, massenhafte Haare enthalten. 

Weiter nach oben werden die Inhaltsmassen des Darmes weniger fest 
und stärker gallig gefärbt. Dünndarm ziemlich leer, Schleimhaut gallig 
tingirt, blass, keine Gefässinjection, überhaupt kein Zeichen einer katar- 
rlialischen Aflection, die wenigen flüssigen Inhaltsmassen sind sehr stark 
gallehaltig. Ductus choledochns für die Sonde leicht durchgängig. Ein 
Schleimpfropf kann im Gallengange nicht entdeckt werden. Bei Druck auf 
den obersten Theil des Ductus flössen Tropfen von Galle in den Darm. 
Die Fistel ist vorzüglich gelungen, man kommt von aussen her sofort und 
ohne jede Mühe in die Gallenblase, deren Wandung mit der Banchwaod 
adhärirt. Die Leber ist normal, nicht vergrössert, stark icterisch geftrbt 
Auf dem Durchschnitt sind die kleinen Gallengänge ziemlich deutlich sicht- 
bar und enthalten viel Galle. Von einem Katarrh der Qallenwege kann 
makroskopisch und mikroskopisch Nichts entdeckt werden. Die mikrosko- 
pische Untersuchung des Blutes ergibt nichts Abnormes. Die Blutkörper- 
chen sind etwas blass. 

Durch dieses Experiment und die Section ist nunmehr unzweifel- 
haft festgestellt y dass der fragliche Icterus kein katarrhaliacher ist, 
dagegen blieb durch dasselbe das Zustandekommen des Icterus nn- 
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aafgeklärty wenn auch ans dem Zustande der Leber, der Lymph- and 
Ohylusgefässe ein Besorptionsictems yermnthet werden konnte. An- 
dererseits war es ja durchaus nicht von der Hand zu weisen , dass 
dieser Icterus ein sogenannter hämatogener sei, eine Vermuthung, 
die durch das folgende Experiment sehr gestützt zu werden schien. 

4. Einem jungen Honde von etwa 5 Kilo werden am 10. Juli 0,2 
Toluylendiamin ins Blut (rechte Vena crnralis) eingespritzt. Das Thier ist 
anfangs ganz monier, naeh 6 — 8 Standen jedoch matt und theilnabmlos. 
Der Urin den 11. wird nicht genau beobachtet, er ist dunkel gefärbt, mit 
Roth vemnreinigt, jedoch kann kein Gallenfarbstoff durch Omelin'sche Re- 
action in dem filtrirten Urine nachgewiesen werden. Am 12. ist ein wunder- 
schöner, ausserordentlich starker Icterus an den Skleren und Schleimhauten 
zu bemerken. Der Urin enthält sehr viel Gallenfarbstoff (Gmelin'sche Re- 
action). Blut kann in ihm mikroskopisch und spectroskopisch nicht auf- 
gefunden werden, ebensowenig Albumen. Am 13. ist der Icterus an den 
Skleren noch stärker, nimmt yon da an aber ab und am 17. besteht nur 
noch geringe icterische Färbung derselben, während der Urin noch erheb- 
lichen Gallenfarbstoff ergibt. 

Obgleich sich auch bei diesem Experimente vieles gegen die 
Natur des Icterus als hämatogenen einwenden lässt, z. B. das Fehlen 
von Hämoglobüi oder selbst von Albumen im Harn, so wurde ich 
dennoch, wie ich offen eingestehe, für eine derartige AufiGeussung be- 
sonders durch das letzte Experiment eingenommen und stellte wenig- 
stens die nächsten Versuche in dieser Hinsicht an, indem ich den 
Einfluss meiner Substanz auf das Blut der Tbiere zu eruiren suchte. 
Ich übergehe die ausführliche Schilderung einiger der nächsten Ex- 
perimente, bei welchen ich den Hunden das Toluylendiamin auf den 
verschiedensten Wegen, per os, subcutan, durch Injection in die Blut- 
bahn , und zwar immer mit dem alten Erfolge, einverleibte, und bei 
denen ich den Thieren häufige kleine Blutentziehungen machte, um 
zu constatiren, ob sich nicht Veränderungen des Blutes und besonders 
der Blutkörperchen nachweisen Hessen. Alle diese Bemühungen blie- 
ben erfolglos. Das Blut hatte immer die normale J^arbe, sah nur 
manchmal, wenn die Blutentziehung gegen Beginn der Höhe des 
Icterus gemacht wurde, scheinbar etwas icterisch aus, die Blutkör- 
perchen Hessen ausser einer vielleicht etwas blasseren Farbe nicht 
die geringste Abnormität erkennen. 

5. Um den Einfluss unserer Substanz auf das Blut auch ausserhalb 
des Organismus kennen zu lernen wird am 16. December ein Hund durch 
Verbluten getödtet, das Blut wird defibrinirt und dann werden den einzelnen 
Portionen verschiedene Mengen von Toluylendiamin zugesetzt und zwar: 

1. zu 200 C.-Ctm. Blut 0,31 Toluylendiamin 

2. „ 100 „ „ 0,31 
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3. zn 40 C.-Otm. Blut 0,3t TolayleDdiamin 

4, wird dasselbe Blut ohne Zosats von Toloyiend. beobachtet 
Von Zeit za Zeit werden wiederholte Untersuchungen Aber die etwaigen 

Verftnderongen des Blutes vorgenommen. 

Das Blut ist nach Zusetzen der braunschwarzen Lösungen der Sub- 
stanz natflriich dunkler gefärbt als das normale Blut, mikroskopisch zeigt 
sich jedoch nicht die geringste Veränderung, ausser dass die Blutkörperchen 
vielleicht etwas rascher schrumpfen als dies normaler Weise zu geschehen 
pflegt. Am folgenden Tage, d. h. nach etwa 26 — 27 Stunden, wird von 
jeder der vier Proben die gleiche Menge oentrifugirt. Nach 4 Stunden ist 
das Serum einer jeden der einzelnen Proben ganz klar, nur desto dunkler 
und brauner gefärbt, je mehr unserer Substanz zugesetzt worden war. Diese 
dunkle Farbe des Serums ist jedoch gänzlich verschieden von der einer 
Hämoglobinlösnng. Zufällig (?) hat sich in dem Reagensröhrchen No. 4, 
also dem, welches das normale Blut ohne Zusatz des Toluylendiamin ent- 
hielt, das Blut am schlechtesten oentriftigirt und zeigt geringe röthliche 
Färbung des Serums nebst geringer Trflbung. Das Serum wird von jeder 
der Proben abgehebert und von NOi 4 filtrirt, was aber wenig nfltzt, und 
dann spectroskopisch untersucht. Nur in der Blutprobe No. 4 zeigen sich, 
gemäss dem notirten Befunde die Absorptionsstreifen des Hämoglobin, in 
den übrigen Proben auch nicht die geringste Andeutung eines Absorptions- 
Streifens. 

6. Am 1. Februar wird einem Hunde, der anderweitig zu Experimentell 
benutzt wurde, eine Quantität Blut aus der Carotis entzogen und defibrinirt 

1. 300 C.-Ctm. I 

2. 150 „ > mit je 0,51 Toluylendiamin 

3. 100 „ I 

4. Eine Probe ohne Toluylendiamin. 

Es werden von Zeit zu Zeit mikroskopische Untersuchungen der Blut- 
proben gemacht, dieselben ergeben aber niemals irgend welche bemerkbare 
Veränderungen im Vergleich zur Controlprobe. 

Den 4. Morgens wird von jeder der Proben ein Theil centrifugirt (I), 
ein zweiter Theil den 4. Abends (II). Beide Portionen werden am 5. unter- 
sucht, mikroskopisch und spectroskopisch. 

I. 

1. im Serum wenige Blutkörperchen, Serum bräunlich, wenig Hämoglobio- 

farben, sehr undeutliche Absorptionsstreifen. 

2. im Serum sehr seltene Blutkörperchen, Serum dunkler, sieht nicht hämo- 

globinhaltig aus, keine Streifen. 

3. im Serum sehr seltene Blutkörperchen, Serum braun, Spectmm von violett 

bis grfln absorbirt, bei Verdflnnung keine Streifen. 

4. im Serum massig reichliche Blutkörperchen, Serum sieht entschieden hä- 

moglobinhaltig aus, fast klar, im Spectrum die zwei deutlichen Streifes 
des Hämoglobin zwischen D und E. 

IL 

1. auch hier das gleiche Verhalten wie bei I, 1. 

2. das Serum sieht etwas hämoglobinhaltig aus, bei geringer Verdünnung 

deutlicher Hämatinstreifen, bei stärkerer Verdünnung schwache Hä- 
moglobinstreifen . 
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3. cka Serum sieht ebenfalla etwas hämoglobinhaltig aus, ohne Verdflonnng 

dentliehe HämatinstraifeD, bei geringer Verdflnnnng nndentliche ää- 
moglobinstreifen. 

4. Exqoisit bluthaltiges Sernm mit BintkOrpercshen , sehr deutliche Hftmo- 

globinstreifen auch bei sehr starker Verdünnung; bei geringer Ver« 
dünnung Absorption bis zur Mitte des Oelb und sehr deutlicher 
Hämatinstreifen. 

Her?orheben bei diesem Protokoll möchte ich nur noch, dass 
der Hämatingehalt, nach der Deutlichkeit des AbsorptionsstreifenB 
za artheilen, am stärksten vielleicht bei 4 war, während bei den 
Übrigen Proben ein Unterschied nicht constatirt werden konnte. Der 
von mir beobachtete Hämatinstreifen ist der so oft beschriebene zwi» 
sehen C und D an der Grenze des Gelb znm Both. Löst man To- 
laylendiamin in Wasser, so wird bei concentrirten Lösungen fast das 
ganze Spectnun absorbirt, bei Verdflnnnng der Lösung hellt sich das- 
selbe langsam von roth her anf, in ganz dünnen Lösungen ist das 
ganze Spectrum sichtbar, nirgends Absorptionsstreifen. 

Das Facit aus diesen beiden letzten Versuchen wäre meiner An- 
sicht nach in den wenigen Worten zusammenzufassen, dass das To- 
Inylendiamin eher eine conservirende als eine auflösende Substanz 
für die rothen Blutkörperchen ist. 

Hieran anschliessend ftlhre ich nur noch einen von mehreren in 
dieser Richtung angestellten Versuchen an, der allerdings auch im 
Ganzen, was unsere Frage anlangt, resultatlos ist, und den ich in der 
Erwartung anstellte, vielleicht durch häufige und grössere Dosen die 
vermuthete Auflösung von Blutkörperchen im Organismus nachweisen 
zu können. 

7. Den 8. October wird einem schwarzen Pudel von etwa 5 Kilo 0,2 
Toluylendiamin in den Magen gebracht, den 9. dieselbe Quantität, ebenso 
den 11.; den 12. und 13. je 0,25, von da ab bis zum 14. November be- 
kommt er täglich 0,3 Orm. Seit 3 Wochen ist er constant icterisch, hat 
andauernd Oallenfarbstoff im Urin in bedeutender Menge (Gmelin'sehe Re- 
aetion gelingt stets voreflglich); die Fäces sind dabei dunkel gefärbt; der 
Urin enthält nie Blut oder Albnmen, mikroskopisch konnte gleichfalls nie- 
mals etwas Abnormes wahrgenommen werden. Der Hund frisst wenig, 
bricht nicht, ist aber matt und unlustig, kommt von Tag zu Tag herunter. 
Um ihn etwas länger kflnstlich zu halten, wird ihm täglich etwa Vs ^^^^ 
Milch mit der Schiandsonde beigebracht. Am 14. wird er, da er so schwach 
geworden ist, dass sein Tod in kOrsester Zeit zu erwarten steht, durch 
Entbluten aus der Carotis getödtet. 

Section: SämmtUche Gewebe sind in hohem Grade icterisch, die 
Lymphe am Ductus thoracicus ganz gelb gefärbt. Der Darm zeigt keine 
Injeetion ; in demselben, oberhalb der Einmündnngsstelle des Ductus chole- 
docbns in den Darm, finden sich zwei oberflächliche ältere Geschwfirsnarben, 
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deren Ränder etwas gewulstet siDd, and die eine Ausdehnung von je etwa 
2' Ctm. Länge und 3 Gtm. Breite haben. Der Oallengang ist frei , die 
Gallenblase prall gefüllt mit einer sehr zähen, massigen, gelbgrOnen Galle. 
Gallenblase und Oallengang scheinen verdickt. Die Leber ist stark kte- 
risch, nicht vergrössert oder verkleinert, von einer Verfettung makrosko- 
pisch nichts nachweisbar. 

Mikroskopisch: Die Galle enthält nebenstehende Krystalle (vgl. 
Figur), die vielleicht Leucin und Tyrosin sind, jedenfalls aber waren nicht 

viele und nicht exquisite Formen davon 
vorhanden. Die Untersuchung der Leber 
(frisch und erhärtet in Mdlier'scher Flüs- 
sigkeit) ergibt, dass die Zellen sich, sehr 
leicht isoliren lassen, dieselben sind sehr 
erheblich aber ganz fein gekörnt, hin 
und wieder auch mit einzelnen Fett- 
tropfen infiltrirt aber selten. Gallen- 
farbstoflfkrystalle findet man in wenigen 
Zellen, und sind die Krystalle dann 
meistens klein, wenig ausgebildet, häu- 
figer dagegen findet sich in den Zellen 
amorpher gelber Farbstoff eingelagert. 
Diese Zellen sind dann klein, wie etwas 
geschrumpft, während die Qbrigen Zellen 
gut in ihrer Form erhalten sind und einen hellen grossen Kern zeigen. 
Auffallend häufig findet man mehrere Kerne in ihnen. Die acinöse Zeich- 
nung der Leber ist sehr gut erhalten, die Centren treten dunkel hervor. 
Ausser in den Zellen finden sich recht viel Gallenfarbstoffkrystalle und 
noch sehr viel mehr amorphe Massen in dem interstitiellen Gewebe, welches 
im üebrigen vollkommen normal ist, keine Spur von Entzündung oder Pro- 
liferation zeigt Von Abnormität in den Oallengängen ist absolut nichts 
wahrnehmbar. Das ganze Bild macht den Eindruck, als ob die Leber 
oder vielmehr die Gallengänge die Masse des ihnen zugefflhrten Gallenfarb- 
stoffes nicht zu bewältigen vermocht hätten. 

Das Blut, welches mikroskopisch nichts Abnormes zeigt, ziemlich er- 
heblich icterisch gefärbt ist, wird centrifugirt. Jedoch wird kein klares 
helles Serum sondern ein sanguinolent geflU'btes, rothes erhalten, in dem 
noch eine Menge von rotlien Blutkörperchen enthalten ist Gallenfarbatoff- 
gehalt des Serums wird durch verschiedene Reactionen In bedeutender Menge 
nachgewieseut 

Die besonders starke Injeotion der Lymph- und Chylosgeflaae, die 
schon in verschiedenen Experimenten so auffallend hervorgetreten war, liesB 
es wünschenswerth machen, nachzuweisen, ob diese icterische Färbung der 
Gefässe und ihres Inhaltes nur eine Theilersoheinnng des Gesammtiotenu 
oder nicht, vielmehr gleich am Beginne der Affection und zwar primär 
auftrete. Natürlicherweise würde dieses letztere sehr für die Natur des 
fraglichen Icterus als eines Resorptionsicterus sprechen. 

8. Am 6. November Nachmittags 3 Uhr werden einem grossen Honde 
von etwa 20 Kilo ungefähr 0,4 Tolnylendiamin (es geht bei der InjeetioD 
etwas verloren) hypodermatisch beigebracht. Da am nächsten Tage noch 
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keine Erseheiniiiig eines Icterus aufgetreten ist, so werden ihm noch ein- 
mal 0,4 injidrt. Am 8. Morgens 9 Uhr wird der Hund getödtet. An den 
Skleren undeutlicher Icterus. 

Section: In den Geweben, besonders im Fettgewebe, ist die icterische 
Färbung deutlicher. Lymphgeftsse, die Cysterna chyli und specielt die Haupt- 
strftnge in der Porta hepatis sind mit einer sehr stark icterisch gefärbten 
Inhaltsmasse gefüllt. Die Leber ist auch etwas icterisch doch lange nicht 
so stark wie in den früheren Fällen. Gallengänge, Gallenblase, Ductus 
oholedochus stark mit Galle gefüllt und erheblich ausgedehnt. Der Ductus 
mündet frei ins Duodenum, es entleert sich aus ihm auf leichten Druck 
Galle. Die Inhaltsmassen des Darms sind sehr stark gallig gefärbt. Die 
mikroskopische Untersuchung der sehr reichlichen dicken Galle ergibt nichts 
Besonderes, keine Krystalle und KOrper wie in dem früheren Falle. Die 
Leber nicht geschwollen oder verkleinert, sehr blutreich, die kleinen Gallen- 
gänge zeigen sich auf dem Durchschnitt ausserordentlich stark mit Galle 
gefüllt. Die Leber zeigt auffallend starke acinöse Zeichnung, die Oentren 
treten sehr stark und dunkel hervor. Das Ganze macht den Eindruck 
eines exquisiten Resorptionsictems. 

9. Am 18. Januar wird einem grossen Hunde von etwa 20 Kilo 1,0 
Toluylendiamin hypodennatisch injicirt. Am 19« Morgens wird das Thier 
todt und kalt gefunden. Die Section ergab beiderseitigen ziemlich starken 
Hydrothorax (es war daneben noch zum Zwecke anderweitiger Untersu- 
chnngen versucht worden, dem Thiere Carcinomflüssigkeit ins Pericard zu 
spritzen). Die Leber war nur stellenweise icterisch gefärbt, die Gallen- 
blase prall gefüllt, ebenso die Gallenwege. Beim Durchschnitt durch die 
Leber tritt aus den Gallengängen reichliche Galle hervor. In der Porta 
hepatis markiren sich die Gallengänge sehr stark, die Lymphgefässe treten 
als gelbe Stränge hervor, markiren sich aber lange nicht so deutlich wie 
im vorigen Falle. Darminhait sehr stark icterisch gefärbt, Ductus ohole- 
dochus frei, im Darm keine Injection. Die mikroskopische Untersuchung 
der Galle ergibt nichts Abnormes, ebensowenig die des Blutes. Leberzellen 
stark gekörnt aber nicht mit groben, stark glänzenden Körnern angefüllt, 
die Fetttropfen entsprechen könnten. Die Kerne sind meistens verdeckt 
darch die Körner. Zellen, sonst von normaler Form, sind gut erhalten, 
nicht zerfallen. Ausserordentlich viel Blut in der Leber. 

10. Einem kleinen Hunde, et^a 5 Kilo an Gewicht, der schon früher 
einmal Toluylendiamin per os bekommen hatte, jetzt aber keine Spur mehr 
von Icterus oder einem anderen pathologischen Zustande zeigte, werden am 
1 9. Januar 0,5 Toluylendiamin hypodennatisch beigebracht. Den 20. Mor- 
g^ens wird er todt aber noch warm gefunden. An den Skleren kein Icterus, 
CoDJunetiva und Schleimhäute blass. Section ergibt wiederum die gravirend- 
aten Anzeichen fdr einen beginnenden Resorptionsictems, im Uebrigen ma- 
kroskopisch und mikroskopisch dasselbe Resultat wie in dem vorigen Versuche. 

Ich reihe an diese Versuche noch einen einzelnen an, der in 
absolutem Gegensatze zu s&mmtlichen bish^gen stehend, vollkom- 
men einzelatehend unter allen meinen Versuchen (ich habe deren etwa 
an 30 — 40 verschiedenen Hunden angestellt) im höchsten Maasse ge- 
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eignet war meine schon bedeutend im Abnehmen begriffene Neigang, 
unseren fraglichen Icterus als hämatogenen anzusehen, wieder erheb- 
lich zu verstärken. 

11. Den 20. Januar Abends etwa 7 Uhr wurden einem Hunde mitt- 
lerer Grösse (das Gewicht ist nicht notirt) 0,3 Toluylendiamin hypoder- 
matisch beigebracht. Den 21. Abends l&sst er einen Urin, welcher stark 
blutig gef&rbt aussieht. Das Thier war den Tag über ziemlich munter, 
hatte etwas gefressen, schien jedoch alterirt und scheu. Die sofortige mi- 
kroskopische Untersuchung des Urins ergibt eine Unmasse von Trlpel- 
phosphaten, keine Blutkörperchen, keine Cyiinder oder Epithelien; beim 
Kochen und Ansäuern fallen reichliche bräunlich gefärbte Massen ans und 
wird dann der Urin klar gelblich. Die Reaction ist stark alkalisch^ im 
Polarisationsapparat sind die beiden Streifen des Hämoglobin zwischen D 
und £ nachweisbar. An den Skleren undeutliche Gelbfärbung. 

Am 22. ist der Urin ebenfalls sanguinolent, die mikroskopische Unter- 
suchung ergibt keine Tripelphesphate, dagegen eine Unmasse von runden 
Kugeln, die kleiner und heller als Blutkörperchen zu Haufen zusammen- 
geballt liegen. Das Filtrat des Urines ergibt nur noch wenige Zellen, da- 
gegen deutliche Hämoglobinstreifen im Spectralapparat. Beim Kochen und 
Ansäuern dasselbe Resultat wie gestern. 

Den 23. Abends ist der Urin klar, scheinbar nicht mehr bluthaltig, 
die mikroskopische Untersuchung ergibt viele Tripelphosphate, keine sieher 
nachweisbaren Blutkörperchen, keine Cylinder. Ebenso mit dem Speetral- 
apparate keine Absorptionsstreifen. Beim Kochen und Ansäuern fällt ans 
dem Urine nichts aus. Gmelin'sche Reaction gelingt nicht, mit Methylvioiett 
vollkommener Farbenumschlag. An den Skleren und Schleimhäuten des 
Hundes keine deutliche Gelbfärbung. Das Thier ist ganz munter, friast 
gut. In den nächsten Tagen Urin normal, es tritt kein Icterus oder eine 
andere pathologische Erscheinung auf. 

Am 27. Nachmittags 3 Uhr wurden demselben Thlere 0,2 Tolnylen- 
diamin in die eine Vena jugularis gespritzt; am 28. Morgens sieht der 
Urin etwas gelblich grfin aus. Mikroskopisch nur reichliche Tripelphosphate; 
kein Albumen im Harn ; im Spectralapparat nichts von Hämoglobin nach- 
weisbar. Gmelin'sche Reaction zweifelhaft, Methylviolett ergibt Farben- 
umschlag. 

Am 29. ist der Hund munter, kein Gewebsicterus. 

Am 30. Nachmittags wurden ihm 0,3 in die eine Fussvene injicirt 

Am 31. Morgens sieht der Harn icterisch gefärbt aus, Gmelin'sche 
Reaction gelingt; kein Albumen, kein Blut in dem starken Sediment, nnr 
Tripelphosphate. Der Hund wird nicht weiter beobachtet 

Hier tritt also bei einem Hunde nach hypodermatischer Iqee- 

tion einer ziemlich bedeutenden Menge von Toluylendiamin pK^tzlkh 

Hämoglobinurie auf, während Icterus nicht sicher nachzuweisen ist 

Verhältnissmässig noch grössere Dosen direct ins Blut eingespritzt 

ergaben keine Hämoglobinurie aber unzweifelhaften Icterus. Ein 

gewiss ausserordentlich merkwürdiges Resultat, auf dessen Erklärung 

ich später zurückkommen werde. 
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Es galt nun den, aaoh nach der Ansicht der entschiedensten An- 
hänger des hämatogenen Icterus , z. B. Leyden^y Fundamentalbe- 
weis ftir oder gegen die Natur unseres Icterus als eines hepatogenen 
anzutreten, nämlich nach (Jallensäuren im Harn der Hunde bei oder 
nach Auftreten des Icterus zu suchen. 

Vorher nur noch einige wenige Worte über den chemischen Nach- 
weis der Gallensäuren im Harn. Ich yerfuhr ganz nach der Methode 
von Hoppe-Seyler, wie sie in seinem Handbuche angegeben ist, 
und die wohl anerkannt die sicherste ist, doch kann ich mich der 
Aensserung nicht enthalten, dass keine der jetzt angewendeten Me- 
thoden, einschliesslich die von Hoppe-Seyler, einen Anspruch 
auf grosse Genauigkeit oder Sicherheit ihrer Resultate machen kann. 
Nur eins lässt sich behaupten, dass ein positives Resultat, welches 
man hier erhält, unzweifelhaft ist, während uns das negative keine 
Sicherheit über die Abwesenheit der Gallensäuren gewährt. Ich habe 
häufig Fälle aus der Station von Kranken untersucht, die unzweifel- 
haft an katarrhalischem oder vielmehr Resorptionsicterus litten, ich 
habe die einzelnen Urine mehrfach zu verschiedenen Terminen auf 
Gallensäuren untersucht und häufig resultatlos. Ich habe directe Ver- 
suche tlber die Genauigkeit der Methode angestellt, indem ich Gallen- 
sänren aus der Galle darstellte, von der Lösung derselben normalem 
Harne nur soviel zusetzte, dass die Pettenkofer'sche Reaction direct 
angewandt ein zweifelhaftes Resultat gab und habe dann die Gallen- 
säuren nach der Hoppe'schen Methode darzustellen versucht, oft voll- 
kommen resnltatlos. Arbeitete ich mit Urin, der wenig gefärbt war, 
so erhielt ich meistens bei der Fällung mit Aether aus dem abso- 
luten Alkohol einen flockigen weissen Niederschlag, der nicht ans- 
krystallisirte (vielleicht habe ich nicht lange genug gewartet, da die 
Gallensäuren nach Hoppe's Angabe nach Wochen, Monaten aus- 
krystallisiren sollen) worauf es mir allerdings wenig ankam. Löste 
ich diesen Niederschlag und stellte die Pettenkofer'sche Reaction 
damit an, so blieb dieselbe, wie schon erwähnt, wenn dem Urine 
wenig Gallensäuren zugesetzt waren, mehrfach resultatlos. Arbeitete 
ich dagegen an stark icterischem Urine, so erhielt ich meistens aus 
dem absoluten Alkohol durch Aether einen mehr weniger schmutzig 
brami gefärbten Niederschlag, welcher gelöst noch unsicherere Re- 
saltate ergab. Möglich oder sogar wahrscheinlich, dass dieser Farb- 
stoff die Pettenkofer'sche Reaction störte, oder dass bei der Entfär- 
bung durch Thierkohle ein Theil verloren ging. Gelingt aber mit 



1) Beiträge zur Pathologie des Icterus. Bertin 1866. 

ArohlT fOr axp^iimant. Pfttholotl« n. PhazmAkologla. XlV.Bd. 17 
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den nach der Hoppe'schen Methode erhaltenen NiederschUgen die 
Pettenkofer'sche Reaction, so haben wir, ich glaube dies steht be- 
sonders nach den speciellen Untersuchungen von Bischof^ fest} 
eine Lösung, in welcher Gallensänren enthalten sind, und wir können, 
wenn wir mit gleichen Quantitäten Urin gearbeitet haben, die gleiche 
Menge Wasser zur Lösung und dann die gleiche Menge der Lösung 
zur Anstellung der Pettenkofer'schen Reaction yerwandt haben, aus 
der Promptheit und Schönheit der Reaction einen Rttckschluss auf 
die Menge der in dem Niederschlage und idso auch in dem ver- 
wandten Urine enthaltenen Gallensäuren anstellen. Wenigstens habe 
ich von diesem Gesichtspunkte aus geurtheilt, wenn ich in den fol- 
genden Versuchen und Besprechungen die Quantität der in dem unter 
suchten Urine enthaltenen Gallensäuren angab. 

12. Ein ganz kleiner Hund bekommt am 3. Februar 0,15 Tolnylen- 
diamin hypodermatisch beigebracht. 

Am 4. ist der Urin schon icteriach (Gmelin'sche Reaction) klar, ohne 
Sediment and Albnmen, ebenso an den Skleren schon schwache aber ent- 
schiedene Gelbfärbung. 

Am 5. ist der Urin sehr hochgradig icterisch, sedimentirt stark, ohne 
Albomen ; mikroskopisch ergibt .sich dies Sediment als aus langen, garben- 
förmig aneinander gelagerten Nadeln bestehend (Kynorensäure) sonst keine 
morphologischen Bestandtheile , keine Blutkörperchen. Abends ist der 
Urin gleichfalls stark icterisch, aber klar, von dem frflheren Sedimente 
keine Spur. Der Hund ist sehr elend, liegt im Winkel zusammengekauert, 
frisst wenig. 

Am 6. sind die Skleren ganz braun gefärbt, 30 C.-Ctm. des Urins 
werden auf Gallensäuren nach der vorherbezeichneten Methode unteraucht. 

Den 7. wird der Hund todt gefunden. 

Section: Ganz colossale icterische Verftlrbong sämmtlicher Gewebe, 
der Arterienhäute, selbst die im Herzen liegenden sp^khäutigen Gerinnsel 
sehr stark gelb icterisch gefärbt, ebenso das Nierenparenchym. Das Fett- 
gewebe ist ausserordentlich atrophisch, das Thier ist sehr heruntergekommen. 
In der Blase sehr icterischer Urin, im Darm ausserordentlich stark gallig 
gefärbte Massen. Keine Zeichen eines Katarrhs der Schleimhaut. Bd 
leichtem Druck auf die Gallenblase tritt Galle in den Darm aber. Leber 
sehr gross, sehr stark icteri8c)i, beim Durchschnitt treten die grösseres 
Gallengänge sehr deutlich herTor und entleert sich aus denselben sehr viel 
Galle; ausserdem ist das Organ sehr blutreich. Die Gallengänge in der 
Porta sind sehr stark geftllU und treten als dicke braune Stränge herror. 
Die Gallenblase prall gefallt; die Galle selbst ist sehr dunkel, dick nod 
zäh. Die mikroskopische Untersuchung des Urins ergibt nichts Abnoine^ 
die der Galle neben reichlichem cubischen Epithel eine grosse Menge voo 



1) lieber den Nachweis der Gallens&uren mittelst der Pettenkofer'schen Probe 
und über das Vorkommen dieser Säuren im icterischen Harn. Henle u. Pfeuifer*» 
Zeitochrift. III. F. Bd. 21. 
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theite oadelförmigen , korzen, theils cylindrischen langen, theils unregeU 
mässigen gelbbraanen Krystallen, von denen die letzteren evident daa Aos- 
sehen von Gallenfarbstoff haben. Die Leberzellen sind gut erhalten, ziem- 
lich reichlich gekörnt, jedoch sehen diese manchmal auch gröberen Kömer 
nicht nach Fett aus, die Kerne sind meistens verdeckt. Gallenfkrbstoff- 
einlagerung in der gleichen Weise wie bei Versuch 7. 

In den untersuchten 30 C.-Ctm. des Urins eine grosse Menge von 
Gallensfturen ; prachtvolle Pettenkofer'sche Reaction. 

13. Einem nebenbei noch zu anderen experimentellen Zwecken, die 
aber erfahrungsgemäss von keinem Einfluss auf unsere Versuche waren, 
verwendeten Hunde werden am 10. Februar um IVi Uhr Mittags 0,25 hy- 
podermatisch beigebracht. Die darnach auftretenden Erscheinungen gibt 
die folgende Tabelle an. 
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Der Versuch wird von heute an abgebrochen. Den 22. erhftit der 
Hand 0,3 Tolnylendiamin ebenfalls hypodermatiaoh injicirt. 
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Es werden dem Hände Morgens 
beigebracht. 



10 Uhr noeh 0,3 hypodermatitcfa 
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Er wird den 27. getödtet Section : Missiger Ictems sämmtlicher Or- 
gane; Leber etwas hart, mit weissen Strichen dorchsetst, die vielleieht 
Bindegewebe. OberfliLche glatt, ebenso beim Darchschnitt. Gallenblase prall 
gefallt mit grttner Galle, deren Ansfluss in den Darm anbehindert Stark 
grünlich gefärbter Inhalt im Darm, keine Erscheinangen eines Katarrhs. 
In der Harnblase reichlicher Urin, der sehr icterisch gefilrbt 30 C.-Ctm. 
auf Gallensänren untersucht ei^eben kein Resultat, ebensowenig 100 C-Ctm. 
Blut. Mikroskopisch sind die Leberzellen stark zerfallen, viel Detritus, 
viele Blutkörperchen, die erhaltenen Zellen sehr stark auch grob gekörnt 
An Schnittpräparaten keine Spur interstitieller Hepatitis, flberhaupt wenig 
Abnormes. 

Unser Icterus ist also ein Resorptionsicteros und die Frage war 
nur noch, auf welche Weise er zu Stande komme. Ein katarrhali- 
Bcher Icterus war durch die bisherigen Sectionsbefunde und Experi- 
mente ausgeschlossen, ebenso wohl auch ein Icterus hervorgerufen 
durch einen Katarrh der kleinen Gallenwege. Denn obgleich es, wie 
ich wohl weiss, ausserordentlich schwer ist, diese letztere paüiolo- 
gische Veränderung bei der Section pnd der nachfolgenden mikro- 
skopischeu Untersuchung nachzuweisen , so wäre es doch iounerhm 
sonderbar, wenn in allen den Fällen die zur Section kommen, und 
es war deren eine ganz erhebliche Anzahl (etwa 20) » trotz der ge- 
nauesten mikroskopischen Untersuchung auch an gehärteten Präpa- 
raten aus Alkohol und MttUer'scher Flüssigkeit , sich auch nicht ein 
einziges Mal auch nur ein kleiner Anhaltspunkt für die Annahme 
einer derartigen Erkrankung hätte bieten sollen. Die mikroskopische 
Untersuchung, auch die Herren Prof. y. Recklinghausen und 
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Neamann waren so gütig gewesen je einen Fall zn untersuchen, 
ergab immer ein vollkommen negatives Besultat in dieser Hinsicht. 
Allerdings wäre es mir auch sehr schwer gewesen anzunehmen, dass 
eine derartige Substanz, ganz gleich in welcher Weise sie dem Hunde 
beigebracht wurde, unabänderlich einen Katarrh der kleinen Gkdlen- 
wege hervorrufen mttsse. Schliesslich spricht gegen eine derartige 
Annahme auch der Ausgang, der Erkrankung, die unfehlbar, wenn 
nicht zu grosse Dosen gegeben waren, die den schnellen Tod des 
Thieres zur Folge hatten in kürzerer oder längerer Zeit mit voll- 
kommener restitutio ad integrum endet, wenn man eine solche Be- 
hauptung nach mehr als 2 jähriger Beobachtung eines und desselben 
Thieres aufstellen kann, bei dessen schliesslicher Section keine Ab- 
normität gefunden wurde, die mit der durch unsere Substanz einmal 
hervorgerufenen Erkrankung in Verbindung zu bringen war. Eine 
Wirkung ähnlich der acuten Phosphorvergiftung konnte gleichfalls 
nicht angenommen werden. Niemals liess sich Verfettung der Or- 
gane (es wurden neben der Leber meistens auch die Nieren unter- 
sucht) mit irgend welcher Sicherheit nachweisen. So bleiben mir nur 
noch zwei Möglichkeiten. Entweder es war dies ein Icterus hervor- 
gerufen durch Veränderungen im Blutdruck, eine Entstehungsweise 
des Besorptionsicterui^, auf die zuerst Frerichs^) aufmerksam ge- 
macht hatte und die dann später durch die physiologischen Experi- 
mente in Heidenhain's^) Laboratorium ihre schönste Bestätigung 
fiuiden, oder ein Icterus hervorgerufen durch Veränderungen in der 
Gallenbildung, z. B. Polycholie, Veränderungen in der Zusammensetzung 
der Galle, zu welcher letzteren Vermuthung die fast constant bei den 
Sectionen gefundene ausserordentliche Dickflttssigkeit und Zähigkeit 
der Galle Veranlassung gaben. 

Um zuerst auf die erste Frage näher einzugehen, die mir leichter 
zu erledigen schien, so stellte ich einen, freilich nur einen einzigen 
Blutdruckversuch an einem Hunde an, dessen Resultat allerdings der- 
artig war, dass er zur Wiederholung nicht aufforderte. Der Blutdruck- 
versuch wurde in ganz gewöhnlicher Weise am tracheotomirten und 
coraresirten Thiere bei kttnstlicher Athmung angestellt Obgleich 
derselbe auf etwa 3 Stunden ausgedehnt wurde, während welcher 
dem Thiere gegen 3,0 Toluylendiamin in die eine Vena jugularis in- 
jidrt wurden, so war doch das Resultat ein vollkommen negatives, 

1) Klinik d. Leberlcranklieiten. TheU I. S. 93. 

2) Heidenil ain, Studien des physiologiBchen Institato zaRredan. 1868.— 
Lichtheim, üeber denEinfloss der Rttckenmarkareizung auf die GaUena^eeretion. 
DitterUtion. Berlin 1867. 
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die Blatdruckearve wich in nichts von der des normalen Thieres ab. 
Das Tolaylendiamin müsste daher seinen Einfloss auf den Blutdrack 
entweder erst in einer nnbestimnibaren, spätem Zeit oder aof einen 
ganz speciellen Theil der Blntgefässbahn, die Vena portamm etwa, 
ansttben, Hypothesen, die mir so ausserordentlich schwer nnd unsicher 
in ihrer experimentellen Begründung schienen, dass ich auf das An- 
stellen spedeller Versuche in dieser Hinsicht verzichtete und mich 
lieber an die Lösung der zweiten Frage machte, nämlich ob nicht 
durch unsere Substanz eine Polycholie auf iigend welchem Wege her- 
Yorgerufen wttrde. Da beim Icterus natürlich von den Gallenbe- 
standtheilen der Gallenfarbstoff in Frage kam, so begann ich mit 
quantitativen Bestimmungen des Gallenfarbstoffes an Hunden mit Gal- 
ienfisteln. Ich war mir von vorneherein klar darüber, dass für diesen 
meinen Zweck nur ein positives Besnltat beweisend war. Wurde also 
bei dem durch das Toluylendiamin hervorgerufenen Icterus aus der 
Gallenfistel mehr oder nur gleich viel Gallenfarbstoff entleert wie von 
dem Hunde normaler Weise ausgeschieden wurde, so war eine Poly- 
cholie unzweifelhaft bewiesen; wurde dagegen während des Icterus 
weniger Gallenfarbstoff ausgeschieden als bevor das Toluylendiamin 
seinen Einfluss entfaltete, so bewies dies nicht das Geringste gegen 
eine Polycholie, da sich sämmtlicher in den Geweben abgelagerter 
und durch den Urin ausgeschiedener Qallenfarbstoff jeder Gontrole 
nnd Berechnung entzog, 

Ueber die Methode der quantitativen Gallenfarbstoffbestimmung 
nnd die Vorsichtmaassregeln die man dabei zu beobachten hat, kann 
ich wohl mit wenigen Worten hinweg gehen, nachdem dieselben von 
Kunkel ui^<l Vossiu^s^) mit genügender Ausillhrlichkeit geschil- 
dert und ihre Wichtigkeit von beiden übereinstimmend betont worden 
ist Auch meine Untersuchungen wurden an dem von Vierordt ver- 
besserten grossen Spectralapparate nach der von diesem Forscher 
angegebenen Methode angestellt. In Betreff der Einzelheiten der Un- 
tersuchungsmethode und der Berechnung verweise ich auf die Arbeiten 
obiger beider Experimentatoren und auf das Buch von Vierordt") 
nnd hebe nur noch Folgendes spedell hervor. Ich untersuchte ebenso 
wie Vossius im rothen Bezirke des Spectrums, für welches raeitt 



1) Untersachangen Über den Stoffwechsel in der Leber. Habilitationuchi^ 
1875. — Eisen- u. Farbstoffbestimmangen in der Galle. PflQger*s Archiv. Bd. XIV. 

2) QuantitatiT spectral-analytische Bestimmungen des Gallenfarbstofiies in der 
Galle. Dissertation. Giessen 1879. 

3) Die Anwendung des Spectralapparates. Von Dr. Karl Vierordt in Tft- 
hingen. 1873. 
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Aage am empfindlichstea schien. Die Lichtquelle bildete eine Pe- 
trolenmlampe, welche in 20 Ctm. Entfernung aufgestellt wurde und 
deren Lichtintensität möglichst gleichmässig gemacht wurde, durch 
Brennen eines und desselben Petroleums, regelmässiges und häufiges 
Reinigen der Lampe und Abreiben des Dochtes u. s. w. Der Spalt, 
durch welchen das Licht in den Apparat hineinfiel, betrug 0,4 Mm. 
Die Galle wurde in Glaskästchen untersucht, wie sie Vossius be- 
schrieben hat, und bemühte ich mich, möglichst klare Flüssigkeit zur 
Untersuchung zu bringen, was leider wie es sich später aus der ausführ- 
lichen Schilderung der einzelnen Experimente ergeben wird, häufig auf 
die grössten Schwierigkeiten stiess. Zum Auffangen der Galle bediente 
ich mich derselben Apparate wie Vossius. Die Hunde wurden in 
eine Matratze eingeschnallt, diese an einem Galgen befestigt, so dass 
die Thiere auf derselben ruhten und die Schwere ihres Eörperß:e- 
wichtes im Nothfalle, wenn sie zu sehr ermüdet waren, auf dieselbe 
übertragen konnten. Ans diesem Apparate wurden die Thiere nur 
zum Fressen herausgenommen und ermüdeten in demselben so wenig, 
trotzdem sie durch die Einwirkung des Toluylendiamin und den da- 
durch erzeugten Icterus sehr erheblich aificirt wurden, dass ich sie 
5 — 6 Tage ununterbrochen in dieser Lage lassen und zur Untersu- 
chung verwenden konnte. In die Gallenfistel wurde ein elastischer 
Katheter eingelegt, welcher an seinem anderen Ende durch einen 
durchbohrten Kork in eine kleine Eochflasche mündete, die den 
Thieren um den Leib gebunden wurde. Meistens wurde, um jede 
Umsetzung des Bilirubin in die anderen Gallenfarbstoffe zu verhin- 
dern von 2 zu 2 Stunden eine Bestimmung gemacht und dabei der 
Katheter sehr sorgfältig gereinigt. Bei jeder einzelnen Untersuchung 
wurden je 3—6 (3 durch Verengerung der das Licht durchlassenden 
Spalte, 3 durch Vorsetzen von Rauchgläsern) Bestimmungen gemacht 
und aus diesen das arithmetische Mittel zur Berechnung verwandt, 
für welche ich die von Vossius gefundene Zahl 0,001513, die das 
Absorptionsverhältniss des Bilirubins ausdrückt, als richtig annahm. 

Experiment No. 14. Bine etwa 25 Egrm. wiegende Dogge, die 
schon Vossius zu seinen ExperimeDten gedient hatte, und bei der die 
Gallenfiatel nunmehr schon seit etwa 1 Vi Jahren beateht , wird auf Stick- 
atoffgleichgewicht gebracht. Die Gallenfiatel scheint oooh complet zu seio, 
denn die Fftees sind vollkommen farblos, sobald man das Thier am Auf- 
lecken der Galle verhindert. Der Hund erhält Morgens und Abends um 
8 Uhr je 100 Grm. Semmel, 

800 C-Ctm. Milch, 

600 Grm. Fleisch, 
zu diesen Stunden wurde auch sein Urin aufgefangen, den er in ein vor- 
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gehalteoeB Glas hineinliess. Der Urin enthielt meistens Qallenfarbstoff und 
erhebliche QuantitAten von Albamen, dagegen konnten trotz wiederholter 
Untersuchnng nie Gailensänren in demselben nachgewiesen werden, 

Tabelle I vom 3. L Tabelle II. vom 4. I. Tabelle III vom 5. L 



Zeit. 


OaUe in a-Ctm. 


8—10 


7 


10-2 


14 


2—4 


14 


4—6 


12 V« 


6-8 


13V« 


8—8 


61 



Zeit 


QftUe im C.-Ctm. 


8—10 


17 


10—12 


4 


12—2 


22 


2—4 


19 


4—6 


14Vi 


6-8 


18 


8-8 


94 V« 



Zeit. 


Galle iB C-€tn 


8—10 


9»,. 


10-12 


ISV'i 


12—2 


20 


2-4 


21 


4—6 


23 


6—8 


26>/i 



Tabelle lY vom 6. I. 



Tabelle V vom 7. I. 



8—8 113V« 

Tabelle VI vom 8. I. 



Zeit 


Oalle in C.-Ctm. 


8—10 


15 


10-11 


9 und erheblicher 


11—12 


15 Verlust. 


12—2 


7V« 


2—4 


46 


4—6 


11 


6-8 


16 


8-8 


119 V« 



Zeil. 


Oelle in C.-Ctm. 


8—10 


29 


10-12 


16V« 


12—2 


lov« 


2—4 


14 


4-6 


verloren. 


6—8 


23*/i 


8—8 


93 V« und 



Zeit 



Oalle in C.-Ctm. 



8-10 


22 


10—12 


17 


12—2 


34 


2-4 


21 


4—6 


20Vt 


6-8 


28 



8—8 



132 V« 



Verlust von etwa 1 8 C.-Ctm. 
Tabelle Vn vom 9. I. 



Zeit. 



Galle 
in C-Ofem. 



GallenfkrlMtoff: 



abeolvt 



pGt. 



Bemerkungen. 



8—10 
10—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6-8 



27 
11 

18V« 
26 
29 
13 



0,007047 

0,0007788 

0,0015958 

0,0058162 

0,0064322 

0,003725S 



Der Urin des heutigen Tsges, 600 C.-Ctm., 
stark eiweisshaltig, stark lalkaUsch, 

wird auf Gallens&uren verarbeitet 
mit negativem Resultat 



8-8 



124Va 1 0,0253958| | 

Tabelle VIII vom 16. I. 





OaIIa 


Oallenfarbetoff: 


■ 1 II 


Zeit. 


uaue 




Bemerkungen. 




in C-Ctm. 


abeelnt 


pCt. 




8—10 


17 


0,006154 


0,0362 


Der Urin des heutigen Tsges. 
440 C.-Ctm., wild auf Gal- 


10—12 


14 


0,0046998 


0,033427 


12—2 


21 


0,0036998 


0,01761 


lens&uren untersucht mit 


2—4 


5 


0,00161 
—0,00432 


0,0322 


S ehr erhebli- vollkommen negativem Re- 
cher Verlust. Bultat. 


4-6 


12 


0,0058704 


0,04892 




6—8 


5 


0,004225 


0,0845 


Etwas trabe. 


8-8 


74 


0,0262615 


0,042143 


■ 




-0,0289715 







Toluylendiamin. 
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Z«it 



8— lü 
10-12 
12—2 
2-4 
4—6 
6—8 



Tabelle JK vom 17. I. 



GftUe 
in C.-Ctm. 



24 
14 
31 

17 Vi 

12 

19 



Gallenlkrbstoff: 



absolut 



0,00273 

0^02 

0,00392 

0,00235 

0,001584 

0,004015 



pCt. 



Bemerkungen. 



0,011375 

0,01429 

0,012645 

0,013429 

0,0132 

0,02218 



Der Urin stark alkalisch, 500 O.-Gtm., 
wird auf Gallens&uren mit nega- 
tivem £rfolge verarbeitet. 



8—8 I 117V2 ( 0,016699 1 0,012853 



8—8 



Tabelle X 


vom 18.1. 


Zeit 


Ghül« in C.-Ctm. 


8—10 




14 


10-12 




53 V« 


12—2 




12 


2—4 




36 


4-6 




5 ' 


6—8 




42 



162Vi 



Tabelle XI vom 19. I. 



Zeit. 



Gelle 
in a-Ctm. 




8—8 217 



Bemerkungen. 



320 C.-Ctm. Urin, 1027 spec. Gew.; 
stark alkalisch und eiweisshaltig 
wird auf Gallens&uren mit ne* 
gativem Erfolge untersucht. 



Tabelle XII vom 20. I. 





tJeUe 


Oallenfkrbetoir: 


Zeit 


in O-Ctm. 


ebsolttt 


pCt. 


8—10 


53 


0,002404 


0,005151 


10—12 


47 


0,005057 


0,01076 


12—2 


44 V« 


0,002759 


0,0062 


2-4 


40 


0,00317 


0,007925 


4—6 


40 


0,004896 


0,01224 


6—8 


38V« 


0,00372 


0,009662 



Bemerkungen. 



Der Harn stark trabe, 500C.*Gtm., 
alkalisch, eiweisshaltig, wird 
mit negativem Erfolge auf 
Ghillens&uren untersucht. 



8—8 



263 



0,022006 0,0086555 



Tabelle XHI vom 21.1. 



Zeit. 


OaUe in C-Ctm. 


8—10 


50 


10—12 


48 


12—2 


41V« 


2-4 . 


45 


4—6 


47 


6-8 


43 V« 


8—8 


275 



Tabelle XIV vom 22. 1. 


Zeit 


GeUe in C-Ctm. 


8—10 


39 


10—12 


46 


12—2 


43 V« 


2-4 


39 


4—6 


42 


6-8 


25 


8-8 


234 V« 



Tabelle XV vom 26. III. 



Zeit 



8—10 
10—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6—8 

8-8 



Gelle in CL-Ctm. 



38 
34 
31 
26 
27 
16 

172 
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Tabelle XVI vom 27. III. Tabelle XVII yom 29. III. TabeUe XVIII vom 31. HL 



Zelt 


0%U« 


in 0.*Ctm. 


8—10 




67 


10-12 




39 


12—2 




29 


2-4 




12 


4—6 




6 


6-8 




13 


8-8 




166 



Zeit. 


Galle in C.-Ctm. 


8—10 


19 


10—12 


12 


12—2 


19 


2—4 


14 


4-6 


13 


6-8 


6 



Zeit. 


QeUe in a-Ctm. 


8—10 


25 


10—12 


2lV» 


12-2 


25>/i 


2—4 


26Vi 


4—6 


15Vi 


6-8 


17 



8—8 



8-10 
10—12 
12—8 



83 
Nacht. 

24 Verlust. 

11 

47 etwas Verlust. 



8—8 I 131 
Nacht 



8-10 
10—12 
12—8 



11 Vi 

IVIt 
85 



8—8 82 



8-8 



114 



Vergleiche ich meine Resultate mit denen von Voss ins, der 
ja wie oben erwähnt ^ an demselben Thiere gearbeitet hatte, so er- 
gibt sich daraus, dass ich bei dem Hunde nur etwa die Hälfte des 
von ihm beobachteten Bilirubingehaltes der in 2\ Stunden ausge- 
schiedenen Galle fand und zugleich einen bedeutend geringeren Pro- 
centgehalt der Galle an Gallenfarbstoff. Vossius fand im Durch- 
schnitt 0,056 Grm. Gallenfarbstoff in der 12 stündigen Galle mit einem 
Procentgehalte von etwa 0,06 . — ich 0,0233 mit einem Procentgehalte 
von gegen 0,021, d. h. während der Beobachtungszeit von Vossius 
entleerte der Hund eine dreimal ooncentrirtere Galle als zu meiner 
Zeit. Dabei beobachtete ich Zahlen an ausgeschiedener GaHen- 
Quantität, wie sie Vossius selten oder nie anftthren konnte, 263, 
275, 234 V2| 172, 166 C.-Ctm. u. s. w., wodurch die Vermuthung, dass 
die Gallenfistel mit der Zeit incomplet geworden sei, und dass der 
Hund einen Theil seiner Galle wieder durch den Ductus choledocbos 
in den Darm entleere, schon allein widerlegt sein würde, wenn nicht 
auch noch die oben erwähnte Thatsache bestanden hätte, dass die 
Fäces frei von Gallenfarbstoff waren, sobald der Hund am Auflecken 
der Galle verhindert wurde. Es lässt sich demnach mit Sicherheit 
annehmen, dass dieser Versuchshund nicht mehr normal war — woftr 
nebenbei auch noch die erhebliche Menge von Albumen im Harne 
sprach — , und dass durch das lange Bestehen der Gallenfistel (etwa 
1 ^2 Jahre) erhebliche Veränderungen in seiner Ernährung und seiner 
Gallensecretion hervorgerufen wurden. Trotzdem unternahm ich esi 
an dem Thiere die Versuche mit dem Toluylendiamin anzustellen, 
bei welchen ich aber natilrlich meine Beobachtungen über seine nattlr- 
liche tägliche Gallenfarbstoffausscheidung und nicht die von Vossius 
zu Grunde legen musste. 
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Den 7. IV. wird das Thier um 7 Uhr 45 Minuten eingespannt, die 
bis 8 ühr secernirte Oalle weggegossen; um 8 Uhr wird der Hund ge- 
füttert und ihm O^b, Toluylendiamin hypodermatiseh beigebracht. 

TabeUe XIX vom 7. IV. 



Zeit. 


1 

GaUeiDC-Cim. 


Gallenfarbstoff: 
absolat. pCt. 


Bemerkungen. 


8—10 
10—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6—8 


54 V> 

27 

14 

29 

15 

37 Vi 


0,014497 

0,01656 

0,00581 

0,00777 

0,00478 

0,0654 


0,0266 

0,061333 

0,0415 

0,0268 

0,031876 

0,0144 




8—8 

8—10 
10—6 
6—8 


177 

12 
67 

24 Vi 


0,054817 

Nach 

0,00316 

0,0121 

0,00617 


0,03376 

t vom 7—8. 

0,02633 
0,01806 
0,02518 





8—8 



103V2 



0,02143 



0,02319 



Der Urin des Abends aufgefangen ist klar, nicht icterisch gefärbt, 
1043 spec. Gew.; stark alkalisch, mit MethyWiolett ergibt er Farbenumschlag, 
Gmeiin'sehe Reaction resultatlos, beim Kochen und Ansäuern (stets mit ver- 
dünnter Essigsäure) fällt ein geringer flockiger Niederschlag aus. 30 C.-Ctm. 
des Drins werden auf Gallensänren verarbeitet, L Der Hund fnsst gierig, 
ist vollkommen munter. 

Den 8. Morgens: Kein Icterus an den Skleren, Hund munter, frisst 
gierig, wie gewöhnlich, Urin sieht nicht icterisch aus, aber dunkel gefärbt. 
Mit Methylviolett ist der Farbenumschlag noch exquisiter als gestern Abend, 
Gmelin'sche Reaction resnltatlos. Beim Kochen und Ansäuern fallt nur wenig 
aus, spec. Gew. 1030; alkalisch, 30 C.-Ctm. werden auf Gallensänren ver- 
arbeitet, IL 

Tabelle XX vom 8. IV. 







Gallenfarbstoff: 




Z«it. 


Galle in C.-Ctm. 


1 


Bemerkungen. 






abflolat. 


pCt 




8—10 


9 


0,0034t 


0,03789 


Wahrscheinlich zu concentrirt be- 


10—12 


20Vt 


0,00305 


0,01488 


stimmt, da sehr viel Schleim^in der 


12—2 


34 Vs 


0,00838 


0,024289 


Galle, um 10 Uhr werden dem Hunde 


2—4 


23 


0,00559 


0,0243 


1,0 Toluylendiam. hypodermat. bei- 


4—6 


14 


0,00287 


0,0205 


gebracht. Die heute secernirte Galle 


6—8 


20 


0,00770 


0,0385 


18t sehr dickflüssig, zähe, trübe, mi- 
kroskopisch findet man Schleim und 






1 


8—8 


121 


0,031 


0,026893 


£iterk6rperchen. 



8—10 
10—12 
12—6 

6—8 



18 

16V« 

53 Vs 
20 



Nacht vom 8—9. 

0,00722 0,040111 

0,00703 0,042606 

0,02044 0,038206 

0,00584 0,0292 



8 — 8 I 108 



I 0,03053 I 0,03752 



258 



YIII. Stadblmavn 



Der Hund ist den Tag Ober zwar stille, aber doch siemlich munter, 
zeigt sich dnrch das lange Hängen etwas ermüdet. Er frisst seine Ration 
vollkommen auf, doch lange nicht so gierig wie sonst Der des Abends 
gelassene Harn (der Hund wird Morgens und Abends um 8 Uhr zur be- 
stimmten Stunde hinausgeführt und ist so dressirt, dass er seinen Urin in 
das vorgehaltene Glas liest ; in der Zwischenzeit Hess er nie Urin) soheint 
etwas icterisch zu sein, gibt mit Methylviolett vollkommenen Faibennm- 
schlag. Gmelin'sche Reaction gelingt, aber sehr schwach und nur andeu- 
tungsweise; spec. Gew. 1023, stark alkalisch. Urin ist trttbe, sedimentirt. 
Das Sediment besteht aus Tripelphosphaten , Eiter und Blutkörperchen, 
Spermatozoon, amorphen Massen. Beim Kochen trflbte er sich wenig, wohl 
aber bei Zusatz von etwas Essigsäure. Bei viel Essigsäure wird die Trfl- 
bung noch stärker und es scheiden sich schliesslich reichlich flockige Massen 
aus. An den Skleren des Hundes ist icterische Verfärbung mit Sicherheit 
nicht wahrnehmbar. 30 C.-Ctm. des Urins werden auf Gallensäuren ver- 
arbeitet, in. 

Den 9. Morgens. Der heute Morgen gelassene Urin sieht sehr 
dunkel, entschieden icterisch aus, ist aber ziemlich klar. Beim Kochen 
trübt er sich, mit ein' paar Tropfen verdünnter Essigsäure versetzt wird die 
Trübung stärker und beim Erkalten fällt ein reichlicher, flockiger, schmutzig 
brauner Niederschlag aus. Die Gmelin'sche Reaction gelingt vollkonuneo, 
mit Methylviolett vollkommener Farbenumschlag. Die mikroskopische Un- 
tersuchung des Urins ergibt sehr seltene EiterkOrperchen und rothe Blat- 
körperchen, amorphe Massen, Conglomerate gelbgrüner klarer Kügelchen, 
die vielleicht als veränderte Blutkörperchen oder Reste derselben anzusehen 
sind, einige Spermatozoon. Spec. Gew. 1035, erheblich alkalisch; 30 C.-Ctm. 
werden auf Gallensänren untersucht, IV. 

Die Untersuchungen dieses und des vorigen Urins mit dem Speetral- 
apparate ergeben keine Abnormitäten, keine Hämoglobinstreifen. Auch sehen 
die Urine durchaus nicht hämoglobinhaltig aus. 



Z«it 



Tabelle XXI vom 9. IV. 



GaU« 
in C.-Ctm. 



Gftlleofkrlwtoff: 



alMOlut. 



pCt. 



Bemerkungen. 



8—10 
10—12 
12—2 

2-4 

4—6 
6-8 



8—8 



8—10 
10—6 
6—8 



8—8 



12 
22 
15 

22 

25 
17 



0,00385 

0,00464 

0,00682 

0,0091 

0,0086 

0,00935 

0,00549 



0,03208 
0,02109 
0,03455 

0,03909 

0,0374 

0,0323 



Bedeutender Verlust von etwa S 
C.-Ctm. 

Die Galle wird von Mittag ab wie- 
der klarer und dünnflüssiger. 



• 113 

-118 



0,03875 
0,04103 



0,03275 



Nacht vom 9—10. 



12 

86»/! 
17 



0,00302 

0,0273 

0,00619 



0,02509 
0,03168 
0,03641 



115 Vs 0,03669 0,03106 
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An den Skleren deutliche icteriscbe Verfärbong, der des Abends ge- 
lassene Urin noch sehr stark dunkel, icteriscb gefärbt, trfibe, aber nicht 
stark sedimentirt. Das Sediment besteht ans Tripelphosphaten und amor- 
phen Bestandtheilen, Blutkörperchen sind mit Sicherheit nicht nachweisbar. 
Beim Kochen und Ansäuern reichliche flockige Ausscheidung von schmutzig 
brauner Farbe. Omelin'sche Beaction gelingt sehr schön, mit Methylviolett 
vollkommener Farbenumschlag. Beaction dentich alkalisch ; spec. Gew. 1031; 
30 C.-Ctm. auf Gallens&uren verarbeitet, V. 

Den 10. Morgens. Urin dunkel, etwas trflbe, sehr viel weniger 
icterisch wie früher, doch gelingen die beiden Beactionen noch vollkommen 
gut; beim Kochen und stärkeren Ansäuern fällt ein reichlicher flockiger 
Niederschlag aus, Beaction alkalisch, spec. Gew. 1030; mikroskopisch ist 
im Urine nichts Besonderes nachweisbar. 30 C.-Ctm. werden auf Gallen- 
säuren verarbeitet, VI. 







Tabelle XXII vom 10. IV. 






Oallü 


OallanfArbstoff: 






ZnU 


viaiiv 




Bemerkungen. 






in C-Ctm. 


absolut pCt 






8—10 


13V« 


0,00625 


0,04629 






10—12 


21V» 


0,00464 


0,0346 






12—2 


27 


0,00623 


0,02308 






2-4 


37 Vi 


. 0,00731 


0,0195 






4—6 


36 


0,0186 


0,05167 






6-8 


32 Va 


0,0174 


0,05354 







8—8 



8—10 
10—6 
6-8 



168 



29 V« 

88 V« 
46 



0»06323 I 0,03811 
Nacht vom 10 



—11. 



8-8 



164 



0,01451 
0,04378 
0,01513 



0,04919 
0,04977 
0,0329 



0,07342 



0,04386 



Des Abends sieht der Urin nur noch wenig abnorm aus, hell, ziem- 
lich klar, nicht mehr besonders icterisch. Gmelin'sche Beaction deutlich 
aber schwach, mit Methyl violett ein vollkommener Farbennmschlag. Beim 
Kochen und Ansäuern fällt nur wenig Albumen aus. Urin ist stark alka- 
lisch, spec. Gew. 1039; 30 C.-Ctm. werden auf Gallensäuren verarbeitet, VII. 

Den 11. Morgens wird ein heller, alkalischer Uriu von spec. Gew. 1040 
gelassen, an welchem noch beide Beactionen, die Gmelin'sche allerdings 
nur noch schwach, gelingen. An den Skleren nur sehr geringe icterische 
Verfärbung. 

Am 12. sind die Skleren kaum noch abnorm zu nennen. 

Die Untersuchung der verschiedenen Urinproben auf Gallensäuren ergibt 
nur bei VI eine nicht ganz unzweifelhafte, jedenfalls nicht schöne Petten- 
kofer'sche Beaction. No. V war verloren gegangen. 

Der Hund zeigte sich im Weiteren vollkommen normal, munter und 
fresslustig wie sonst. Er wird nicht weiter als Gallenfistelhund benutzt und 
auf die Fistel wird nicht weiter geachtet. Etwa 1 Jahr später stirbt er 
in Folge eines anderweitig an ihm voi^^enommenen Experimentes. Die 
Section wird nicht ausführlich und genau ausgeführt, sie ergibt jedoch un- 
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zweifelhaft, dass die beiden dorchsehDittenen Enden des Dnctos cboledochaa 
wieder aneinander gewachsen sind, and dass der so gebildete Kanal duvh- 
gängig geworden, während die Oallenfistel zageheilt ist. 



Experiment No. 15. Ein zweiter Hund von über 15 Kgrm. bei 
dem vor etwa 2 Monaten eine complete Gallenfistel angelegt ist, wird anf 
Stickstofigleichgewioht gebracht. Er zeigt im Gegensatz zu dem vorigen 
VersQchshnnde eine ziemlich geringe Appetenz, hält sich dagegen bei der 
ihm zusagenden Nahrang von Milch, Fleisch and Semmel in passendem 
Verhältniss verabreicht, recht gat (er erhielt 600 C.-Ctm. Milch, 750 Grm. 
Fleisch, 100 Grm. Semmel pro die) und wiegt z. B. am 8. VI. 15 Kgrm. 
540 Grm., am 21. VI. 15 Kgrm. 525 Grm., am 20. VIII. 15 Kgrm. 540 
Grm., am 15. IX. 15 Kgrm. 541 Grm. Die sonstige Versachsauordnnng 
ist vollkommen identisch mit der bei dem vorigen Hunde. Aach dieses 
Thier ist dressirt, den Urin Morgens und Abends in ein vorgehaltenes Glas 
zu lassen. 



TabeUe XXIU 
vom 3. V. 



Tab. XXIV 
vom 10. V. 



Zeit 

8-r-io 
10—12 
12—2 
2—4 
4-6 
6—8 



OaU« in C.-Ctm. Zeit. 



29 8—10 

▼erlorea, et wa 30 10 — 12 

20 etwas san- 12—2 



13 guinolent 

17 

18 



2—4 
4-6 
6-8 



OeUe 

in 
C.'Ctin. 



15Vs 

lOVi 

12 
12 
15 
15 



8—8 I 97—117 8—8 



80 







TabeUe XXV 


vom 18. V. 


Zeit 


OaUe 
in 

a-ctm. 


Oallenf 
abMlnt. 


arbetolT: 
pCt 


1 
Benerkniff«!. 


8- 

10- 

12- 

2- 

4- 

6- 


-10 

-12 
-2 
-4 
-6 

-8 


19 Vs 

20 
22 

20 Vi 
19 

l9Vt 


0,0115 

0,00884 
0,01357 
0,01168 
0,00986 
0,00898 


0,05897 

0,0442 
0,0617 
0,0577 
0,0519 
0,04605 


OaUesekr 
floekiff n. txllbe. 

klarer, 
dito, 
dito, 
dito, 
dito. 



S— 8 112Vi 0,06443 0,05342 



Zeit 



8—10 
10-12 
12-2 
2-4 
4—6 
6-8 



Tabelle XXVI vom 23. V. 



OftUe 
in a-Ctm. 



167s 

12 

19 

12 

18Vi 

16 V« 



UeUenfttfltotoir: 



ftbeolüt 



0,0102 

0,00602 

0,00717 

0,00919 

0,0104 

0,01005 



pCt 



0,06181 
0,05017 
0,03773 
0,07592 
0,05622 
0,0609 



Bemerkangen. 



8-8 



8—10 
10—12 
12-6 



94 V« 



10 
21 



*!i 



/« 



0,05295 



0,00806 
0,01173 



0,057125 



Nacht vom 23—24. 



Sehr bedeutender Verlast 



6-8 



13 
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TabeUe XXVII vom 


27. V. 


Zelt. 


GikUe 


QallenftirbBtoff: 


BemerkungeD. 




in a-Ctzn. 


absolut. 


pCt 




&— 10 


12 


0,00874 


0,0725 


30 C-Ctm. Urin ; 1020 spec. Gew. ; 


10-12 


18 


0,01416 


0,07867 


alkalisch, werden mit negativem 


12-2 


14 


0,00816 


0,0583 


Erfolge aaf Galiens&uren unter- 


2-4 


14 


0,01031 


0,07364 


sucht. 


4—6 


14 


0,01049 


0,0749 


« 


6—8 


9 


0,00766 


0,0851 




8—8 


81 


0,05952 


0,07385 





8—10 
10-6 
6-8 


9 
49 
12 


Na 

0,00760 

0,0458 

0,00773 


^cht vom 27— 

0,08444 
0,09349 
0,06442 


28. 
Etwas trübe. 


8-8 


70 


0,06113 


0,08078 









TabeDe XXVIH vom 


31. V. 




Zeit. 


Giüle 


6ftII«a«irbtt«ir: 


B e m e r k u 


n g e n. 




ia a^tnw 


abaolut. 


pCt. 






8—10 


11 


0,00936 


0,08509 


Etwas trübe. 




10—12 


8 


0,00456 


0,052 






12-2 


11 


0,00824 


0,0749 






2—4 


12 


0,00848 


0,07067 


Etwas trübe. 




4-6 


13Va 


0,00928 


0,06874 






6-8 


12 V« 


0,00806 


0,06448 






8-8 


68 


0,04798 


0,069314 







8—10 
10—6 
6-8 


10 

47 V« 

8 


Nacht 1 

0,00796 
0,039 1 
0,01173 


rom 31. y. bi 

0,0796 

0,08231 

0,073 


5 I. VI, 


8—8 


65Vi 


0,0529 


0,0783 





30 C.-Ctm. des Urins vom 24., 1042 spec. Gewicht, alkalisch, ohne 
Albamen , werden auf GallensAnren verarbeitet, ebenso 30 C.-Ctm. des Urins 
vom 31., 1045 spec. Gew. 

Beide Portionen mit vollkommen negativem Erfolge. 

Den 3. 8 Uhr Morgens werden dem Hunde 0,75 Toluylendiamin 
hypodermatisch beigebracht. 
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TabeUe XXIX vom 3. VL 



Z«it. 


0«U« 
In a-Ckm. 


Gallenfkrbstoff: 
»bsolüt pCt 


Bemerkungen. 


8—10 
10—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6—8 


U 
11 
17 
13 

13 V« 
9 


0,00726 

0,00730 

0,01219 

0,00730 

0,0066 

0,00614 


0,066 

0,06636 

0,0717 

0,05615 

0,0489 

0,06878 


Etwas trübe. 
Klar. 

Sieht dankler aas als bisher. 


8-8 

8—10 
10-6 
6—8 


78V« 

2Vt 
29 

llV« 


0,04684 0,06298 

Nacht vom 3— 

nicht bestimmbar. 
0,03216 0,1075 
0,0112 0,0974 


1. 
Sehr dunkel, aber klar. 



10-8 



40 V« 



0,04336 
in 10 Stdn. 



0,1024 



Der Urin vom 3. Abends ist sehr dunkel, sieht jedoch nicht icteriseh 
ans, mit Methylviolett vollkommener Farbenumschlag, Gmelin'sche Reaetion 
absolut resuitatlos; Reaetion schwach sauer ^ ohne Albnmen, etwas trflbe, 
doch hellt sich die Trübung beim Kochen ganz auf. Spec. Gew. 1040. 

30 C.-Ctm. werden auf Gallensäuren untersucht, I. An den Skleren 
kein Icterus. Hund scheint etwas afficirt; erfrisstzwar seine Ration aber 
noch weniger mit Begierde als sonst. 

Den 4. Morgens. Urin schäumt ein wenig grünlich, mit Methyl- 
violett vollkommener Farbennmschlag, Gmelin'sche Reaetion ergibt einen 
rothlichen bis violetten, am Rande undeutlich grünlich schimmernden Ring; 
der Urin ist stark alkalisch, beim Kochen und Ansäuern fällt etwas Albumen 
aus; spec. Gew. 1042; 30 C.-Ctm. werden auf Gallensäuren verarbeitet, 11. 

Um 8 Uhr Morgens werden dem Hunde von neuem 0,6 Toluylen- 
diamin hypodermatisch beigebracht. 



Zeil. 



8—10 
10-12 
12—2 
2-4 
4-6 
6-8 



Tabelle XXX vom 4. VI. 



Galle 
in C-Ctm. 



7V« 
9V« 

8 
7 

8V« 

5V« 



OaUwfkrbstoff: 
absolat. pCi. 



Bemerkungen. 



0,0108 

0,0111 

0,00796 

0,00651 

0,00709 

0,00561 



0,144 

0,11685 

0,0995 

0,093 

0,08341 

0,09491 



Die Galle ist ausserordentlich dick- 
flüssig und zähe, sehr dunkel and 
auch durchaus nicht ganz klar. 



8-8 



46 



0,05007 



0,10528 I 
Nacht vom 4-5. 



8—10 


7 


0,00561 


0,08016 


10-6 


23 


0,0322 


0,14 


6-8 


5 


0,00554 


0.1108 



Klar. 
Trübe. 



8-8 



35 



0,04335 



0,11032 



Tolaylendiamin. 
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Der Urin vom 4. Abends sieht sehr dunkel, fast braun ans, hat je- 
doch ausser dieser Farbe, die wohl zum grössten Theii von dem Farbstoff 
des Tolnylendiamin herrtthrt, einen Schimmer ins gelbgrttnliche. Mit Methyl- 
violett vollkommener Farbenumschlag, Gmelin'sche Reaction ergibt dentlichen 
grünen Ring neben rothem und violettem ; die Reaction gelingt sogar noch 
besser, wenn man den sehr dunkeln Urin verdünnt» Der Urin ist stark 
alkalisch, spec. Gew. 1052, ohne Albamen. Der Hund sieht matt und an- 
gegriffen aus ; er frisst sehr wenig, nur etwas Fleisch und zeigt sehr grossen 
Durst. 30 C.-Ctm. werden auf Gallensfturen verarbeitet, III. 

Den 5. Morgens. Der Hund hat in der Nacht gebrochen und bricht 
auch des Morgens, er nimmt nur etwas Wasser und bricht auch dieses um 
1 1 Uhr aus. Der Urin sieht lange nicht mehr so dunkel aus, jedoch sehr 
viel stärker icterisch. Mit Me(hylvioIett Farbenumschlag. Gmelin'sche Re- 
action sehr schön, kein Albumen. An den Skleren heute zum ersten Male 
schwache aber entschiedene icterische Verfärbung; 30 C.-Ctm. Urin werden 
auf Gallensäuren verarbeitet, IV; spec. Gew. desselben 1052. 







Tabelle XXXI vom 


5. VI. 


Z«it. 


GaUe 

in a-Ctm. 


GUlenf 
»iMolat 


»rbitolT: 

pCt. 


Bemerkungen. 


8—10 
10—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6—8 


7 

6V« 
8Vi 
6V« 

8«A 
8 


0,00664 

0,0065 

0,00663 

0,01049 

0,00856 

0,00651 


0,09486 

0,100 

0,092 

0,102 

0,1234 

0,107 


Die Galle ist wie gestern sehr dick- 
flüssig und z&he. 


8-8 

8—10 
10—6 
6-8 


45 

5*/i 
28 
6 


0,046622 

0,00651 

0,0342 

0,00S4 


0,10321 ' 

acht vom 5— 

0,11837 
0,12214 
0,14 


6. 
Klar, ausserordentlich dunkel. 


8—8 


39 V> 


0,04911 


U. 12684 





Der Urin vom 5. Abends ist dunkel, stark icterisch, ohne Albumen, 
alkalisch, spec Gew. 1047. Mit Methylvioiett Farbenumschlag. Gmelin'sche 
Reaction gelingt sehr schOn. Der Hund ist sehr matt und elend, frisst 
nichts, bricht aber auch nicht. Icterus der Skleren ist deutlicher geworden, 
ist jedoch nicht hochgradig. 30 C.-Ctm. werden auf Gallensäuren verar- 
beitet, V. 

Den 6. Morgens. Hund ist sehr matt, frisst jedoch wieder ein 
wenig Fleisch. Urin dunkel, icterisch gefärbt, ohne Albumen, neutral- 
Bchwach sauer. Mit Methylviolett Farbenumschlag. Gmelin'sche Reaction 
gelingt vollkommen. Spec. Gew. 1043. 30 C.-Ctm. werden auf Gallen- 
säuren verarbeitet, VI. 

A.rehiT f&r ezperim«ot. Pathologie n. Pharmakologie. ZIV. Bd. 18 
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Tabelle XXXII vom 


6. VI. 


Zeit 


QaUe 
in C-Ctm. 


Gallenfubstoff: 
absolut pCt. 


Bemerkungen. 


8-10 
10-12 
12—2 
2-4 
4-6 
6—8 


4V« 

772 

10 
10 
10 

It)»/« 


0,0065 

0,00975 

0,01045 

0,01138 

0,01341 

0,0123 


0,1444 

0,13 

0,1045 

0,1138 

0,1341 

0,11714 


Die Gftlle ist in ihrem Verhalten 
&hnlich wie gestern, nur etwas 
veniger trübe und schleimig, 
auch nicht mehr so dickflfissig. 


8—8 


52«/a 


0,06379 


0,123998 





Nacht vom 6—7. 



8—10 


67* 


0,00683 


0,10508 


10-6 


42 


0,0404 


0,09612 


6—8 


9 


0,0099 


0,11 



8—8 



57 V2 



0,05713 I 0,10373 { 

Den 6. Abends ist der Urin sehr dunkel, sieht icterisch ans, mit 
Methylviolett Farbenumschlag, Gmelin'sohe Reaction gelingt sehr schön. 
Der Urin ist eauer, ohne Albumen, 1044 spec. Gew. 30 C.-Ctm. werden 
auf Gallensäuren verarbeitet, VII. Hund ist sehr matt, frisst wenig, bricht 
nicht, trinkt gerne Wasser, An den Skleren hat der Icterus vielleicht noch 
etwas zugenommen. 

Den 7. Morgens. Urin heller, aber noch sehr deutlich icterisch, 
1020, sehr reichliche Qnantil&t, neutral, schwach sauer, mit Methylviolett 
Farbenumschlag, sehr schöne Gmelin'sche Reaction, ohne Albumen. 30 C.-Ctm. 
auf Gallensänren verarbeitet, VIII. 

Tabelle XXXIV vom 7. VI. 



Zelt 


Galle 
in C-Ctm. 


Oallenfi 
absolnt. 


irtfatoff : 
pCt. 


Bemerkungen. 


8-10 
10—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6-8 


10 

12 

12V« 

15 

15 

l4Vi 


0,011 

0,014 

0,00946 

0,0105 

0,01398 

0,01066 


0,11 

0,0875 

0,07568 

0,07 

0,0932 

0,073655 


Die Galle ist heute in ihrem Ver- 
halten Yollkommen normal. 


8-8 


79 


0,06602 


0,085006 


* 



8—10 
10-6 
6—8 



15V« 

45 

14 



Nacht vom 7—8. 

0,01438 0,092774 

0,04464 0,0992 

0,0146 0,10429 



8— b 



741/j 



0,07362 



0,098754 

Den 8. Morgens wird der Hund losgenommen. Er ist sehr mflde. 
frisst auch jetzt fast nichts, die Verf^bung der Skleren ist sehr deutlich. 
Der Urin vom 7. Abends und 8. Morgens ist noch sehr stark ideriach, 
die Gmelin'sche Reaction gelingt, mit Methyl violett vollkommener Farben- 
umschlag. 

Der Urin vom 7. Abends ist ohne Albumen, sauer, 1033 spec. 
Gew. 30 C.-Ctm. werden auf Gallensäuren verarbeitet, IX. 



Toluylendiamin. 
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Der UrlD vom 8. Morgens zeigt dasselbe VerhaiteD, nur ein wenig 
heller, spec. Gew. 1040; 30 C.-Ctm. werden auf Gallensftnren verarbeitet, X. 

Den 8. Abends k^in Urin. 

Den 9. Morgens Urin dunkel, icterisch, neutral, mit Methylviolett 
vollkommener Farbennmschiag. Die Gmelin'sche Reaction gelingt ; ist je- 
doch entschieden schwächer; kein Albumen, 1052 spec. Gew. 30 C.-Ctm. 
werden auf Gallensänren verarbeitet, XI. 

Den 9. Abends Urin dunkel, noch icterisch aussehend, ergibt noch 
deutliche Omelin'sche Reaction, mit Methylviolett vollkommener Farbenum- 
schlag, 1035 spec. Gew., alkalisch. 30 C.-Ctm. auf Gallensänren verar- 
beitet, XII; kein Albumen. 

Den 10. Morgens. Urin ist viel heller, sieht wenig icterisch aus, 
trotzdem geben beide angewendete Reactionen noch deutliches Resultat, 
kein Albumen, 1046 spec. Gew., alkalisch. Hund ziemlich munter, frisst 
noch wenig, an den Skleren noch schwache icterische Verf^bung. 30 C.-Ctm. 
werden auf Gallensäuren verarbeitet, XIII. 

Den 10. Abends. Urin noch icterisch, beide Reactionen gelingen noch. 

Den 11. Morgens. Gmelin'sche Reaction undeutlich, mit Methyl- 
violett vollkommener Farbenumschlag. An den Skleren ist der Icterus ganz 
nndeutlich. 

Den 11. Abends. Beide Reactionen gelingen noch. 

Den 12. Morgens. Hund ist recht munter, an den Skleren noch 
Spur von Icterus. 

Den 14. Urin sieht nicht mehr icterisch aus, Gmelin'sche Reaction 
gelingt nicht, mit Methylviolett nur Farbenveränderung. 

Den 15. Dasselbe Verhalten des Urins. An den Skleren kaum noch 
Icterus zu erkennen, Hund munter. Der Versuch wird abgebrochen. 

Die Untersachung der verschiedenen Urine auf Gallensänren er- 
gibt folgende Resultate: 

Ij II vollständig negativ ; bei lU wird bei der Pettenkofer'schen 
Reaction nach Zusatz von H2SO4 die Farbe donkelbrann- violett nicht 
roth, IV— XIII ergibt nirgends ein irgendwie sicheres Resultat. 

Tabelle XXXV vom 9. VI. 



Zeit 


Galle 


Gallenfarbatoff: 


Bemerkungen. 




in C.-Ctm. 


absolut. 


pCt. 




8—10 


16 


0,0105 


0,065062 


Galle von normalem Aussehen. 


10—12 


14 


0,01184 


0,084571 




12—2 


11 V« 


0,01003 


0,08721 




2—4 


l2Vs 


0,01020 


0,0816 




4—6 


10 


0,00856 


0,0856 




6-8 


12 


0,00664 


0,05533 





8—8 

8—10 
10—6 
6-8 



76 

8V> 
4772 

n 



0,05777 I 0,076562 

Nacht vom 9—10. 



nicht bestimmt. 



0,0321 
0,00583 



0,06758 
0,053 



Nicht ungewöhnlich. 



8—8 



67 



0,03793 bis 
etwa ,045 



0,06029 



18* 
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Experiment No. 16. An demselben Hunde unter denselben Ver- 
suchsbedingungen. 

Tabelle XXXYI Tom 21. IX. 



Zeit. 



8—10 
10—12 
12—2 
2^4 
4—6 
6—8 



Galle 
in C-Ctn. 



31 
29 
11 
19 

24 Vs 
24 



OaUenfarbetoff: 



alMKÜat. 



0,00699 
0,0165 

0,01265 
0,0123 



pCt 



0,0612913 
0,05696 

0,06658 
0,05125 



Bemerkungen. 



Sehr weiBB nnd flockig, daher du 
Trabe. Resultat ganis unsicher. 
Trübe. 
Trttbe. 



8—8 



Zeit 



138Vt 



0,04844 
in 8 Btdn. 



0,0590253 
Tabelle XXXYII vom 22. IX. 



Oelle 
in C.'Cim. 




GaUenfkibsolT: 
absolut. I pCt. 



0,00699 
0,00778 
0,00337 
0,00866 
0,00810 
0,0074 



0,02749 

0,0889 

0,022467 

0,042244 

0,042684 

0,03087 



Bemerkungen. 



Etwas sanffuinolent 
dito, 
dito, 
dito. 



8—8 



123 



0,04230 I 0,030109 
Tabelle XXXYIU vom 27. IX 



Zeit. 


Galle 


GaUenfartetoff: 


Bemerkun 


gen. 




inC.-Cta. 


abaolnt 


pOt 






8~10 


32 


0,00643 


0,020094 






10—12 


25 V2 


0,0064 


0,02509 






12-2 


25 


0,00645 


0,0258 






2—4 


22 


0,0077 


0,035 






4—6 


25 


0,00695 


0,0278 






6-8 


14—24 


0,00407—698 


0,02907 


Bedeutender Verlust 
10 C.-Ctm. 


Ton etws 


8-8 


143 Vs 
— 153 V« 


0,0383 
— 0,04121 


0,02726 







8-10 


11 


10-6 


94 


6-8 


21 



Nacht vom 27—28. 

0,00504 0,045819 

0,0190 0,020213 

9,00578 0,027524 



8—8 126 0,02982 



0,031185 



Die Untersuchung des Urins vom 28. Abends ergibt Andeutung eines 
grttnen Ringes bei Zusetzen unreiner Salpetersäure; mit Methylviolett entsteht 
deutliche Farbenveränderung wenn auch nicht vollkommener Farbennm- 
schlag. Spec. Gew. 1033, ohne Albumen, schwach sauer, 150 C.-Gtm. 
werden auf Gallensäuren verarbeitet, I. Der filtrirte Urin der lotsten Tage 
im Spectralapparate untersucht gibt die Resultate 150, 135, 138, 141 bei 
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einer Lichtspalte von 0,4 Mm. im rothen Felde nntersncht. Um nämlich 
einen wenigstens nngefkhren Anhaltspunkt fflr die Höhe der Gallenfarb- 
stoffansscheidang im ürine zu haben, wollte ich versuchen, die Absorptions- 
kraft der einzelnen Urine an den Tagen des bestehenden Icterus im Spectral- 
apparate zu bestimmen, indem ich von der üeberlegung ausging, dass die 
Farbe des Hundehams meistens (bei constanter Diät) dieselbe und im ganzen 
sehr unabhängig von der Concentration ist. Ich weiss sehr wohl, dass ich 
hiermit nur einen sehr ungefähren Anhaltepunkt geben kann, da ja im 
ürine beim Icterus neben Bilirubin eine Menge anderer Farbstoffe gebildet 
und ausgeschieden werden, und ich unterlasse es daher auch die quantita- 
tive Berechnung auf Bilirubin anzustellen, möchte aber wenigstens die er- 
haltenen Zahlen angeben. 

Den 30. IX. Der heute Morgen gelassene Urin enthält kein Albumen, 
ist sauer, gibt mit Methylviolett keine irgendwie erhebliche Farben Verän- 
derung, Gmelin'sche Reaction resultatlos, spec. Gew. 1020. 30 C.-Ctm. 
werden auf Gallensäuren verarbeitet, II. 

Morgens um 8 Uhr werden dem Hunde 1,0 Toluylendiamin hypoder- 

matisch beigebracht. 

Tabelle XXXIX vom 30. IX. 



Zelt 


GaUe 
in ,C.-€tDiL 


GaUtnfi 
ftbsolat. 


ftrbstoff: 

pCt. 


Bemerkungen. 


8—10 
10—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6—8 


25 
30V« 

24Vi 
26 Vs 
23 

10V«--18 


0,0149 

0,01112 

0,0155 

0,01828 

0,0184 

0,008—0,0134 


0,0636 

0,03646 

0,06327 

0,069 

0,08 

0,0827 


Verlust von etwa 8 C.-Ctm. 


8-8 

8—10 
10—6 
0-8 


140—148 

17 

43 V« 

7 


0,08688 
- 0,08854 

Nacht 

0,0118 
0,0368 
0,00546 


0,06583 

vom 30. IX.- 

0,069411 

0,0846 

0,078 


-1. X. 

Trübe und schleimig, selbst unter 
dem Spectralapparat nicht ^frei 
von wolkigen Trübungen. 



8—8 |67V« |0,05406 { 0,077337 

Bald nach der Injection (ca. 2 Stunden) bekommt der Hund äusserst 
krampfhaftes Niesen in sich wiederholenden Anfällen. Um ca. 1 Uhr 
Brechbewegungen,, erbricht auch schliesslich ein wenig einer schaumigen 
FlUBsigkeit. Sonst ist er den Tag Aber ziemlich munter. Frlast auch Abends 
seiDe Ration, ausgenommen das Weissbrod, auf. 

Der des Abends gelassene Urin ist dunkelbraun, mit Methylviolett 
Farbenumschlag, Gmelin'sche Reaction gelingt nicht, kein Albumen, stark 
alkalisch, 260 C.-Ctm., 1028 spec. Gew. Im Spectralapparat 101,5. 50 
C.-Ctm. werden auf Gallensäuren verarbeitet, III. 

Den 1. Morgens ist an den Skleren deutlicher Icterus, der Hund 
frisst nur sehr wenig (nur etwas Fleisch und etwas Milch), kein Niesen, 
kein Würgen oder Brechen mehr. Der Urin ist sehr dunkel, stark icte- 
risch, stark alkalisch, ohne Albumen. Gmelin'sche Reaction gelingt voll- 
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kommen, mit Metbylviolett vollkommener Farbenamsclilag. 235 C-Ctm. 
1037 spec. Gew. Im Spectralapparat 111. 50 C.-Ctm. werden auf Oal- 
lensäuren verarbeitet, IV. 

TabeUe XL vom 1. X. 



Zeit. 


GaUe 
in C-Ctm. 


OftUeiifkrbitoir; 
Absolut. pCt. 


Bemerkungen. 




8—10 
10—12 
12—2 
2—4 
4—6 
6—8 


5V« 
5V> 
6V2 
6 

7V. 
8 


0,00530 
0,00479 
0,00291 
0,00188 
0,00222 
0,00212 


0,056364 

0,087091 

0,04477 

0,03134 

0,0296 

0,0265 


Wolkiff und trtLbe. 
Etwas neller und klarer. 
Sehr dick, weniger trübe. 

Dickflüssig, weniger trübe. 
Trübe. 




8—8 

8—10 
10—6 
6-8 


39 

6 
34 

8 


0,01922 0,045943 

Nacht vom 1— 

0,00221 X 0,0451667 
0,0115 0,033824 
0,00390 0,049875 


• 
• 

2. 

Trübe., 
Ziemlich klar, 
dito. 



8-8 



48 



0,01761 



0,042955 



Die Während des Tages secernirte Galle ist ausserordentlich zähe, dick- 
flüssig, fliesst nur in einzelnen Tropfen heraus, niemals mehr im stärkeren 
Strahl, ist sehr dunkel und sehleimig. 

Den 1. Abends frisst der Hund nur einige Bissen Fleisch; Urin ist 
sehr dunkelbraun, stark icterisch, schwach alkalisch, 215 C.-Ctm.; mit He- 
thylviolett starker Farbenumschlag, Gmelin'sche Reaction ergibt sehr deut- 
liches, schönes Resultat. Spec. Gew. 1028; im Spectralapparat 112. 50 
C.-Ctm. werden auf Galiensäuren verarbeitet, V. 

Den 2. Morgens ist der Icterus der Skleren noch stärker, der Hund 
frisst sehr wenig, der Urin ist sehr dunkel icterisch, klar, nicht sedimen- 
tirt, ohne Albumen; beide Reactionen auf Gallenfarbstoff gelingen gut; 140 
C.-Ctm., spec. Gew. 1040; alkalisch, im Spectralapparat 112. 50 C-Ctm. 
werden auf Gallensäuren verarbeitet, VI. 

Tabelle XLI vom 2. X. 



Zeit 


GaUe 


Oallenfarbttoff: 


Bemerkungen. 




in a-Ctm. 


absolut. 


pCt. 




8-10 


9 


0,00519 


0,057667 


Die Galle ist lange nicht mehr so 


10—12 


9 


0,00349 


0,038778 


dickflüBsigund trübe wie gestern. 


12—2 


UV» 


0,00249 


0,021652 




2—4 


12 


0,0027 


0,0225 




4-6 


10 


0,00578 


0,0578 


• 


6—8 


llVa 


0,00265 


0,024304 





8-8 



8—10 
16—6 
6—8 



63 



10 

56V> 
13 V« 



0,02230 



0,00284 

0,0195 

0,00347 



0,037117 

Nacht vom 2—3. 

0,0284 

0,028159 

0,025704 



8—8 



80 



0,02581 



0,027421 
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Den 2. Abends Drin stark ictorisch, 128 C.-Ctm., schwach saner, 
eiweissfrei, beide Reactionen auf Gallenfarfostoff geben sehr edatantes Re- 
snltat, ^>ec. Gew. 1040, sedimentfrei, im Spectralapparat 74V2, Hand hat 
etwas mehr gefressen. 50 C.*Ctm. auf Gailensäaren verarbeitet, VII. 

Tabelle XLII vom 3. X. 



Zelt 



G«Ue 
iB C.-Gtm. 



Gallenfarbttoff: 



Abiolat. 



8—10 
10-12 
12—2 
2—4 
4-6 
6-8 



12V> 

14 

17Vt 
15Vt 

16V> 

lov» 



0,00527 

0,00459 

0,00301 

0,00271 

0,0029 

0,00685 



pCt 



Bemerkungen 



0,04216 

0,032785 

0,0172 

0,017484 

0,017576 

0,065238 



Galle ziemlich klar und dOnnflassig 
aber noch nicht ganz normal. 



8—8 86Vs 0,02533 



0,032074 
Nacht vom 3—4. 



8—10 
10-6 
6-8 



15 
59 
15 



0,00535 

0,0378 

0,00575 



0,035667 

0,06407 

0,0382 



Galle normal. 



8—8 



85 



0,04890 



0,045979 



Am 3. Morgens Urin noch sehr stark icterisch, doch etwas schwä- 
cher als gestern, Hund munterer, frisst etwas mehr. Urin 235 C.-Gtm., 
ohne Albamen. Beide Reactionen eciatant, 1031 spec. Gew., sedimentfrei, 
saaer. Im Spectralapparat 101. 50 C.Ctm. auf Gailensäaren verarbeitet, VIII. 

Den 3. Abends Urin wie des Morgens, icterisch, beide Reactionen 
gelingen gut, spec. Gew. 1022, 342 C.-Ctm., ohne Albamen, an den Skleren 
ist der Icterus geringer. Im Spectralapparat 101. Der Hund munterer, 
frisst Fleisch und etwas Milch. 50 C.-Ctm. Urin auf Gallensäuren ver- 
arbeitet, IX. 

Tabelle XLIII vom 4. X. 



Zeit. 



OaUe 
in C-Ctni. 




6«Ueiif»rbtioir< 



abaolat. 



0,00986 
0,00685 
0,00547 
0,00563 
0,00494 
0,00729 



pCt. 



Bemerkungen. 



0,051895 

0,044193 

0,026683 

0,03217 

0,038 

0,050276 



8—8 



100 



0,04004 



Galle vollkommen normal. 



8-10 


17V> 


0,00823 


10—6 


57»/! 


0,0318 


6—8 


14Vi 


0,01022 



0,048643 

Nacht vom 4—5 

0,047029 
0,055304 
0,070483 



8-8 



89 Vs 



0,05025 



0,057605 
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Den 4. Morgens Urin stark icteriscb, Hand verhältnissmässig montsr; 
an den Skleren noch immer starker Ictems; 258 C.-Ctm. Urin, ohne Al- 
bamen, 1024 spec. Gew. Im Spectralapparat 118. 50 C.-Ctm. aaf Gallen- 
sänren verarbeitet, X. 

Den 4. Abends Hund mnnter, frisst mehr. Drin gibt beide Reac- 
tionen sehr schön, 232 C.-Ctm. ohne Albumen, schwach saner, 1029 spec 
Gew., im Spectralapparat 74. 50 C.-Ctm. aaf Gallensäaren verarbeitet, XI. 







TabeUe XLIY vom 5. X. 


Zeit. 


0»Ue 


GftllenfaTbiitoff: 


Bemerkungen. 




in a-Ctm. 


absolut. pCt. 




8—10 


nvi 


0,00882 


0,0504 




10—12 


20Va 


0,006745 


0,032902 




12—2 


17 V» 


0,^01134 


0,0648 




2—4 


ea. 4 a-Ctm. 


Nicht bestimmt. 


Sehr weiss, flockig, trttbe. 


4—6 


10 


0,00715 0,0715 


Sehr trübe und flockig. 


6—8 


14 


NiehtlMitimmt, jedoch niclit un- 
gewöhnlich. 




8—8 


83Va 


0,034055 

in8Stdn. 


0,0549 





8—10 

10—6 
6—8 



15 

73 V» 
11V> 



Nacht vom 5-^6. 

Nioht bestimmt, jedoch nicht ua- 
gewShnlich. 



0,04737 
0,01038 



0,06445 
0,090026 



8-8 



100 



0,05775 — 
etwa 0,06475 



0,077238 



Den 5. Morgens Hand manter, hat seine ganze Ration gefressen, 
Ictems der Skleren geringer, Urin heller, aber noch stark icterisch, 263 
C.-Ctm., saner, ohne Albamen, beide Gailenfarbstoffreactionen eclaUnt, 1036 
spec. Gew. Im Spectralapparat 105. 50 C.-Ctm. auf Gallensfinren, XII. 

Den 5. Abends ist der Urin heller, anerheblich icterisch, 300 C.-Ctm. 
1031 spec. Gew., ohne Albamen, schwach saaer, beide BeactioneD gelingen, 
die Gmelin'sche schwächer* Hand ist manter, frisst seine Ration aaf. Im 
Spectralapparat 125. 50 C.-Ctm. anf Gallensäaren verarbeitet, XIII. 







TabeDe XLY vom 


6. X. 




Zeit. 


GftUe 
in C^Ctm. 


GaUenf 
absolut. 


krbstoff: 
pCt. 


Bemerkungen. 




8-10 
10—12 
12-2 
2—4 
4-6 
6—8 


18Vs 
20 

14V« 
19Va 
17 V» 
14 


0,00987 
0,00829 
0,00845 
0,00992 
0,01113 
0,00749 


0,053352 

0,04 U5 

0,05828 

0,050872 

0,0636 

0,0535 






8-8 


104 


0,05515 


0,053509 







Den 6. Morgens Urin heller, wenig icterisch, 230 C.-Ctm.; 1032 
spec. Gew. ; schwach sauer, beide Reactionen gelingen noch, kein Albmnen» 
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an den Skleren nur noch geringe icterische VerfiUrbnng. Hnnd munter. Im 
Spectralapparat 117. 

Abends gelingen noch beide Reactionen, die Gmelin'sche schwach. 

Den 7. Morgens Urin wenig icterisch, beide Reactionen gelingen noch. 

Abends Urin wenig icterisch, an den Skleren nur Spnr. 

Am 9. ist an den Skleren von Icterus nichts mehr wahrnehmbar. 

Die stattgehabte Untersuchung auf Gallensäuren ergibt folgende 
Besnltate : I — V negativ, bei VI Spuren von Gallensänren durch eine 
unzweifelhafte aber schwache Pettenkofer'sche Reaction nachgewiesen, 
bei VII sehr bedeutende Menge von Gallensäuren. Wenige Tropfen 
der Losung ergeben ansserordentlich schöne Pettenkofer'sche Reac- 
tion, bei YUI = VI Sparen von Gallensänren, bei IX sehr zweifelhaftes 
Resultat, die ttbrigen Proben X— XIII fallen wieder negativ aus. 



Experiment No. 17. Von Einflnss bei den Resultaten dieses Ver- 
suchs konnte sein, dass der Hnnd während der Versnchstage sehr wenig 
gefressen hatte und jedenfalls sich nicht mehr auf Stickstoffgleichgewicht 
befand. Da es nun anzunehmen war, dass bei geringerer Nahrungszufuhr 
auch die Gallen- und Qallenfarbstoffansscheidung geringer ausfallen werde, 
so wurde noch ein Versuch angestellt, derart, dass, nachdem der Hund 
sich vollkommen von dem vorigen Experimente erholt hatte, er wieder auf 
Stickstoffgleichgewicht gesetzt wurde, und ihm dann an den einzelnen Tagen 
des neuen Versuchs genau diejenige Quantität an Nahrung verabreicht 
wurde 9 welche er an den verschiedenen Tagen des vorigen Experimentes 
gefressen hatte. Es wflrde also in diesem folgenden Versuche Tabelle XL VI 
der Tabelle XXXIX vom 30. und Tabelle L der Tabelle XLIII vom 4. 
entsprechen. 

Tabelle XLVI vom 17. XI. 



Zeit. 


GaUe 


GftlUafitfbetoff: 


Bemerkungen. 




in a-Ctm. 


absolut 


pCt. 
0,06 




8—10 


22 


0,0132 




10—12 


21 


0,00903 


0,043 




12—2 


24 


0,01237 


0,05125 




2-4 


20 


0,01296 


0,0648 




4—6 


U 


0,0069 


0,062727 




6—8 


12 


0,01018 


0,084833 




8—8 


110 


0,06457 


0,0611 








Nacht vom 17— 


18. 


8—10 


19V> 


0,01402 


0,0719 




10—6 


73Va 


0,0376 


0,0511258 




6—8 


12Vs 


0,00761 


0,06088 




8-8 


105 V« 


0,05923 


0,0613 
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Tabelle XLVII vom 18. XI. 



Zeit 



GaUe 
in C.-Ctm. 



OaUenikrbstoff: 



absolat. 



pCt. 



Bemerkungen. 



8—10 

10-12 

12—2 

2—4 

4—6 

6-8 



22»/« 
17 

12—20 
21 

16 V« 
15 



0,01068 
0,00950 
0,0063—0105 
0,01033 



0,04747 
0,055882 
0,0525 
0,049143 



EtwM aangninolent, daher nieht 
bestimmt. 

0,00867 I 0,0578 



Sehr wenig sangoinolent 



8-8 



104—112 



0,04548 
— 0,04998 
in 10 Stdn. 



0,043799 



8—10 


21 


0,0112 


10-6 


72 V« 


0,0429 


6—8 


22 


0,0119 



Nacht vom 18 
0,05333 
0,059172 
0,054091 



—19. 



8-8 



8—8 

8—10 
10—6 
6-8 



115 Vi 



0,0660 I 0,055532 

Tabelle XLyill vom 19. XI. 





aallA 


Gellenfarbstoff: 






Zeit. 








Bemerkung 


e n. 




in C.-Ctm. 


abiolat. 


pCt. 


t 




8—10 


20 Vi 


0,00976 


0,0476097 


• 




10—12 


12 Vi 


0,00612 


0,04968 


Etwas sanguinolent. 




12—2 


11 


0,00814 


0,074 


dito. 




2-4 


20 Vi 


0,01015 


0,049512 






4—6 


22 Vi 


0,01015 


0,054666 






6—8 


18 


0,01005 


0,055777 







105 

18 

79Vi 
22 



0,05650 I 0,05521 

Nacht vom 19—20. 



0,00826 

0,0364 

0,01007 



0,045888 
0,045786 
0,045773 



8—8 



8—10 
10—6 
6—8 



8—8 



119Vi 



0,05473 I 0,045816 

TabeUe XLIX vom 20. XI. 





Oalle 


aeUea&rbatoff; 




Zeit. 






Bemerkungen. 




in C-Ctm. 


absolat. 


pCt. 




8—10 


17 


0,00812 


0,047765 




10—12 


17 


0,00865 


0,050882 




12—2 


18-22 


0,01062 


0,0531 


Verlust von etwa 4 C.-Ctm. 


2-4 


22Vi 


0,00792 


0,0352 




4—6 


20 


0,00634 


0,0317 




6—8 


24 


0,01005 


0,026876 




8—8 


118 Vi 
— 120 


0,05170 


0,04092 





22 

88 
17 



Nacht vom 20—21. 

0,01058 0,048091 

0,035 0,039773 

0,00843 0,0495882 



127 



0,05401 I 0,045817 
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Tabelle L vom 21. XI. 



Z«it. 



8—10 
10—12 
12—2 
2^4 
4—6 
6—8 



0«U« 
in C-Ctm. 



22 

23 Vi 
20 
20 
23 Vi 
25 



OallenfkrbBtoff: 



AbMlat. 



0,00785 
0,00822 
0,00716 
0,00714 
0,00862 
0,00645 



pCt. 



Bemerkungen. 



0,035582 

0,035191 

0,0358 

0,0357 

0,0366809 

0,0258 



8-8 



8—10 
10—6 
6—8 



134 



88 
23 



I 0,04544 { 0,034126 

Nacht vom 21—22. XI. 
Verloren, etwa 20 C.-Ctm. 



0,0473 
0,0122 



0,05375 
0,0530435 



8—8 



111—180 



0,0595 
in 10 Stdn. 



0,053397 



Dieser letzte Versuch beweist unzweifelhaft, dass eine kurz- 
dauernde und massige Nahrungsentziehung bei der Gallenfarbstoff- 
bildung Yon geringem oder keinem Einfluss ist. Ich erhielt die 
Zahlen: 0,064571 

0,05923 1^0°^ "• 

0,1238 in 24 Stunden. 

0,04998 in 10 Stunden I 

0,0660 in 12 Stunden J ^^°^ ^^• 



0,11598 in 22 Stunden. 
0,05650 I 
0,05473 ^0°^ ^^• 



0,11123 in 24 Stunden. 

0,051701 

0,05401 f^Q°^ 20. 

10571 in 24 Stunden. 
0,04544 l 



0^0595 



/ 



Yom 21. 



0,10494 in 24 Stunden. 
Diesen Zahlen stehen gegenüber die bei normalem Verhalten 
und Stickstoffgleichgewicht erhaltenen: 

TabeUe XXV 0,06443 in 12 Stunden vom 18. V. 
XXVI 0,05293 in 12 Stunden vom 23. V. 
XXVII 0,05952 I 

06113 I ^ 2"^ Stunden vom 27. V. 

0,12065 
XXVni 0,04798 I 

0529 I ^ 2^ Stunden vom 31. V. 

0,10088 
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Also vollkommen gleiches Verhalten des ausgeschiedenen Gallen- 
farbstoffes in beiden Fällen. Ebenso hielt hier die Gallenmenge and 
dementsprechend der relative Gallenfarbstoffgehalt der aasgeschie- 
denen Galle fast ganz die Norm ein (mein Hand nahm FlttssigkeiteB 
za sich and erhielt aach hin und wieder etwas Wasser) während 
Vossius^) bei dem einen Versache, den er über GallenfarbstoffanB- 
scheidong beim Hongerzastande machte, normalen Bilirabingehalt and 
sehr vermehrte relative Gallenfarbstoffansscheidang, neben aosser- 
ordentlich verringerter Gallenmenge erhielt. Allerdings erhielt sein 
Hand, dem er 48 Standen hindurch nichts zu fressen gab, auch wäh- 
rend dieser ganzen Zeit keine Flüssigkeiten, worauf unzweifelhaft 
der Unterschied unserer beiderseitigen Beobachtungen zurttckzufOh- 
ren ist. 

Ich darf demgemäss den Umstand, dass wenigstens der zweite 
meiner Versuchshunde während der Experimente weniger Nahrung 
zu sich nahm als normaler Weise, für einflusslos auf seine Gallen- 
farbstoffausscheidung während der Beobachtungszeit annehmen, und 
trete jetzt an die Analyse meiner letzten Versuchsreihen und zwar 
zuerst an das Experiment No. 1 4. Wir finden nun, dass bei unserem 
Thiere, welches nicht mehr als vollkommen normal zu betrachten 
ist, die Gallenfarbstoffausscheidung im Mittel gegen 0,0233 betrügt, 
mit einer relativen Gallenfarbstoffausscheidung von etwa 0,021. Unter 
dem Einflüsse einer dem Thiere beigebrachten ziemlich bedeutenden 
Menge Toluylendiamin steigt die Gallenfarbstoffausscheidung während 
der ersten 12 Stunden sehr erheblich, bis auf 0,05482, dann aber 
wird die Galle ausserordentlich schleimig, trttbe, dickfltlssig, oft so 
zähe, dass sie mit einer selbst ziemlich groben Pipette kaum aufge- 
sogen werden kann. Demgemäss mttsste bei der spectralanalytischoi 
Bestimmung die berechnete Quantität an Bilirubin unstreitig zu hoch 
ausüftllen, da ja eine trübe Flüssigkeit weniger Licht als eine klare 
durchlassen wird. Wir finden nun am 2. Tage bei einer Galle von 
der eben geschilderten Beschaffenheit eine Bilirubinausscheidung 

{in den ersten 12 Stunden von 0,031 
in den zweiten 12 Standen von 0,0305 mit 
gesteigertem Procentgehalte an Bilirubin. Daneben Gallenfarbstoff 
im Urin. 

Am 3. Tage erheblicher Icterus im Urin mit begmnendem 6e- 
websictems, daneben eine Gallenfarbstoffausscheidung durch die 
QMe von 



1) In der h&nfig citirten Arbeit. 
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in den ersten 12 Standen 0,041 
Tabelle XXI j j^ ^^^ zweiten 12 Standen 0,0367 mit 

ebenfalls etwas gesteigertem Procentgehalte, während die Galle selbst 
von Mittag an ihren normalen Charakter wieder anzonehmen beginnt. 
Am 4. Tage fängt der leteras sehen an abzanehmen, im Harn 
weniger Gallenfarbstoff; an den Skleren geringere ieterische Verfär- 
bang, während die Bilirabinaosscheidong dnrch die Galle sehr er- 
heblich zanimmt. 

j *^ ^®^ ^^^^ ^^ Standen 0,06323 
Tabelle XXU | -^ ^^^ zweiten 12 Standen 0,07342 

zugleich hat die Gallenmenge ebenfalls sehr erheblich zagenommen, 
der relatire Gallenfarbstoffgehalt ist daher nar aof 0,0381 and aaf 
0,Q4386 gestiegen. 

Am 6. Tage ist der Icteras vollkommen verschwanden. Hämo- 
globinarie (die wenigen gefandenen BlatkOrperchen im Urin lassen 
eine ciolche Behaiq)tang rechtfertigen) tritt nicht aaf, dagegen eine 
erhebliche Verstärknng der schon vorher vorhandenen Albaminarie. 
Gallensäaren werden in den verschiedenen Urinproben nicht mit Si- 
cherheit nachgewiesen. 

Experiment Ko. 15. Normaler Weise werden bei dem zweiten 
Hunde in 24 Standen im Mittel 0,11138 Bilirabin ausgeschieden, d. h. 
in 12 Standen, da ja nach Voss ins' Beobachtungen und auch den 
meinigen der Gehalt der Tag- und Nachtgalle an Farbstoff vollkom- 
men gleich ist, 0,05569, mit einem Procentgehalte von durchschnittlich 
0,06881. Nachdem dem Hunde eine sehr erhebliche Quantität To- 
luylendiamin allerdings wiederum in zwei Theilen beigebracht ist, 
. hält flieh am ersten Tage die Gallenfarbstoffausscheidung nicht ganz 
auf normaler Stufe, sie ist entschieden etwas verringert, vgl. 

j in den ersten 12 Stunden 0,04684 
Tabelle XXIX| ^ ^ zweiten 12 Stdn. 0,04336 (in lo Stdn. ausgeschieden), 
dabei geht die Gallenquantität erheblich herunter und demgemäss 
die relative GaUenfitrhstoffausscheidung bedeutend in die Höhe 

0,06298 in den ersten 12 Stunden 
0,1024 in den zweiten 12 Stunden. 
Die Galle wird wiederum ausserordentlich zähe, schleimig, dickflüs- 
sig und trttbe. 

Am 2. Tage, Tabelle XXX, bei demselben Verhalten der Galle 

0,05 in den ersten 12 Stunden 
0,04335 in den zweiten 12 Stunden, 
also entschieden verringert, wenn man bedenkt, dass durch das Ver- 
halten der Galle, die wolkigen Trübungen und Schleimmassen, die 
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auch bei der Spectralantersuchung nicht entfernt werden konnten, 
die Büirnbinmenge unzweifelhaft zu hoch bestimmt ist. Dabei tritt 
des Abends schon Gallenfarbstoffgehalt im Urin auf. 

Am 3. Tage, vgl. Tabelle XXXI, Zunahme des Gallenfarbstoff- 
gehaltes im Urin und Beginn des Gewebsicterus. Die Galle hat ihre 
Abnormitäten beibehalten, yerminderte Gallenmenge, erheblich erhöhter 
Procentgehalt an Bilirubin, absoluter Bilirubingehalt etwas vermindert. 

0,0466 in den ersten 12 Stunden, 
0,049 in den zweiten 12 Stunden. 
Am 4. Tage, vgl Tabelle XXXII, Zunahme des Gewebsictems, 
die Galle lässt in ihrem abnormen Verhalten nach, die Quantität 
nimmt zu, Bilirubinausscheidung normal, bis etwas erhöht 

0,06379 in den ersten 12 Stunden, 
0,0571 in den zweiten 12 Stunden, 
relativer Gallenfarbstoffgehalt 0,123998 resp. 0,10337. 

Am 5. Tage langsame Abnahme des Icterus, vgl. Tabelle XXXIV, 
die Galle ist normal geworden, die Menge hat bedeutend zugenonuneü 
und ist auch fast normal, die Bilirubinausscheidung ist entschieden 
gesteigert, 0,06602 in den ersten 12 Stunden, 
0,0736 in den zweiten 12 Stunden. 
Die relative Gallenfarbstoffausscheidung ist demgemäss noch immer 
sehr erhöht, 0,085 resp. 0,0988. 

Den 7. Tag ist Galle normal, Gallenfarbstoffausscheidung so 
gut wie normal zu nennen, 

0,0578 in den ersten 12 Stunden, 
0,045 in den zweiten 12 Stunden. 
Auch der Procentgehalt an Gallenfarbstoff ist normal, 0,0766 resp. 
0,0601. Der Gewebsicterus nimmt rasch ab. Am 13. Tage ist er 
vollkommen verschwunden. Untersuchung auf Gallensäuren gibt nir- 
gends ein vollkommen sicheres Resultat. 

Experiment No. 16. Das zweite Experiment an demselben 
Hunde, V« J&hr später angestellt. Die Voruntersuchung ergibt, dass 
die in 24 Stunden ausgeschiedene Bilirubinmenge auch bei diesem 
Thiere sich, wie es scheint, zu vermindern anfängt. Im Durchschnitt 
aus vier Beobachtungen ergab sich eine Quantität von 0,04045 in 
12 Stunden gegen 0,05569 von früher, während zugleich wiederum 
der Procentgehalt der Galle in sehr bedeutender Weise gesunken 
ist, nämlich von 0,06881 bis auf 0,037, doch ist diese Abnahme der 
absoluten Gallenfarbstoffausscheidung so gering und zugleich zeigt 
die Galle an diesen Tagen solche Abnormitäten in ihrem Aussehen, 
dass dieses Verhalten wohl nur als ein zufälliges angesehen werden 
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darf. Im Uebrigen ist dies aach fttr das vorliegende Experiment 
und seine Erklämng ziemlieh gleichgiltig. 

Den 30. wird dem Hnnde 1,0 Tolnylendiamin beigebracht 
Unter dem Einflüsse desselben steigt in den ersten 12 Standen die 
Gallenfarbstoffansscheidnng ausserordentlich , bis auf über das Dop- 
pelte. Die Galle bleibt normal und fängt erst an am Ende der zweiten 
12 Stunden trttbe und schleimig zu werden. 

0,08854 in den ersten 12 Stunden,| 
0,05406 in den zweiten 12 Stunden, 
mit einem gleichfalls erheblich erhöhten Procentgehalte von 0,06^83 
resp. 0,07734. In den zweiten 12 Stunden fängt auch die Quantität 
der Oalle an ausserordentlich abzunehmen. 

Am 2. Tage (Tabelle XL) wieder die mehrmals erwähnte ausser- 
ordentlich trttbe, zähe, wolkige Galle, sehr erhebliche Verminderung 
der Gallenmenge, mit kolossaler Verminderung der Bilirubinausschei- 
düng. Auch die relative Gallenfarbstoffausscheidung ist trotz der so 
erheblich verminderten Gallenmenge nur sehr wenig vermehrt. 

0,01922 Bilirubin in den ersten 12 Stunden, 
0,01761 Bilirubin in den zweiten 12 Stunden, 
mit Procenten von 0,0459 resp. 0,04296. Am Beginn des 2. Tages 
ist nun, trotz der unzweifelhaften Vermehrung der Bilirubinaus- 
scheidnng des ersten Tages Gewebsicterus vorhanden mit unzweifel- 
haftem Gallenfarbstoffgehalt des Urins. 

Am 3. Tage (Tabelle XLI) ist die Galle schon weniger abnorm, 
weniger zähe und schleimig. Zugleich hat die Quantität des ausge- 
schiedenen Bilirubins etwas zugenommen, ist aber noch immer be- 
deutend vermindert. Auch die Quantität der ausgeschiedenen Galle 
nimmt allmählich zu. Bilirubin wird ausgeschieden 

0,0223 m den ersten 12 Stunden, 
0,0258 in den zweiten 12 Stunden. 
mit einem Procentgehalte von 0,037 resp. 0,027 an. Der Gewebs- 
icteras ist noch in Zunahme begriffen. 

Am 4. Tage. Der Gewebsicterus hält sich auf gleicher Höhe. 
Die Gallenmenge hat zugenommen, die Galle wird allmählich nor- 
maler und hat in den zweiten 12 Stunden im Ganzen ihr altes Ver- 
halten und Aussehen erreicht Auch steigt der Bilirubingehalt der 
absolute und der relative, in den zweiten 1 2 Stunden sehr erheblich 
gegen die ersten 12 Stunden (vgl. Tabelle XUI) 

0,02533 Bilirubin in den ersten 12 Stunden, 
0,0489 Bilirubin in den zweiten 12 Stunden, 
mit einem Procentgehalte von 0,03 resp. 0,046. 
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Am 5. Tage (vgl. Tabelle XLm). Galle und Bilirobingehalt 
normal, letzterer Yielle[cht etwas gesteigert 

0,04 in den ersten 12 Standen, 
0,05 in den zweiten 12 Standen 
Gallenmenge und Procentgehalt derselben an Bilirubin ist normal zu 
nennen. Gewebsicterus immer noch sehr stark, beginnt langsam ab- 
zunehmen. 

Am 6. Tage (vgl. Tabelle XLIV) Galle normal (die Trübungen 
und Schleimgehalt sind doch wohl nur als zufällige zu betrachten). 
Bilirubingehalt entschieden gesteigert. 

0,034 in 8 Stunden der ersten 12 Stunden, 
0,0648 in den zweiten 12 Stunden. 
Icterus nimmt langsam ab, Procentgehalt der Galle an Bilirubin ent- 
schieden gesteigert, 0,0549 resp. 0,77. 

Am 7. Tage (vgl. Tabelle XLV) ist die Galle, absoluter und 
relativer Gehalt derselben an Bilirubin, als vollkommen normal zu 
betrachten. Der Gewebsicterus hat sehr erheblich abgenommen und 
ist am 10. Tage verschwunden. Die Untersuchung auf Gallensäuren 
ergab entschiedene Vermehrung nach den ersten 4 X 12 Stunden, 
sehr bedeutende Vermehrung nach den 5. 12 Stunden, geringe Ver- 
mehrung nach den 6. 12 Stunden. Sonst stets negatives Resultat 

Leider kann ich nun auch meinen zweiten Versuchshund nicht 
als einen vollkommen normalen denen gegenttber bezeichnen, die in 
dieser Beziehung sehr rigoros verfahren wollen. Denn durch eine 
Ungeschicklichkeit beim Sondiren der Fistel brach em Stttck einer 
Glasröhre, mit welcher die Sondirung vorgenommen wurde, ab und 
blieb in der Gallenblase stecken. Leider wurde mir erst sehr spät 
von diesem Vorkommniss Mittheilung gemacht. Um so unparteiischer 
konnte ich freilich auch urtheilen und ich kann versichern , was ja 
auch meine Tabellen bestätigen , ^ dass diese Abnormität niemab 
liegend eine bemerkenswerthe Unregelmässigkeit in der Gallenfarb- 
Stoffausscheidung verursacht hat. Höchstens kann dies die Ursache 
davon sein, dass auch häufiger, bevor dem Hunde Toluylendiamin 
beigebracht wurde, seine Galle sehr trttbe, schleimig und auch san- 
guinolent war. Jedenfalls wollte ich nicht verfehlen diese Tbatsache 
zu erwähnen und zugleich zu bemerken, dass sich der Hund trotz 
seiner Gallenfistel noch sehr lange Zeit vollkommen gut hielt und 
dass die Fistel bis zu Ende gut fangirte. 

Als er 1 Vs Jahre nach der Anstellung memer Versuche zu einem 
anderweitigen Experimente verwandt, starb, ergab die Section die 
bestehende Gallenfistel, in der Gallenblase einen auseerordentlidi 



Toln^wdianim. 



279 



grossen Gallenstein, der sich tun das Stflckcben OhurSbre gebildet 
hatte, während der Ductus cboledochns nndnrchgängig war. 

Graphisch dargestellt wttrdeo nun meine letzten Versache fol- 
gende Tafeln ergeben. 
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Beweisen diese Experimente non das, mit Rtteksieht worauf sie an- 
ternommen wurden, nämlich eine darch unsere Substanz hervorgeru- 
fene Polycbolie? Ich glaube ja. Die beiden ersten Experimente lei- 
den hauptsächlich an einem Uebelstande, indem die verabreichte Dosis 
von Toluylendiamin nicht ausreichte und wiederholt werden musste. 
Wir bekommen daher keinen vollkommen klaren Ueberbliek ttber 
die Wirkungsweise unserer Substanz, da eine Hauptfolge ihres Eiu- 
flosses auf den Thierkörper und die Gallensecretion, nämlich die ko- 
lossale Eindickung der Oalle, das schleimige, trübe Verhalten der- 
selben schon begonnen hatte, als die zweite Dosis ihren Einfluss erst 
zu entfalten begann. Trotzdem finden wir bei dem Experimente No. 14 
bald nach der Application des Toluylendiamin eine unzweifelhaft ganz 
erhebliche Vermehrung des Gallenfarbstoffes auf ttber das Doppelte 
in den ersten 12 Stunden, in den zweiten 12 Stunden aber wieder 
sofort Sinken desselben bis unter die Norm, die in den 3. und 4. 
12 Stunden nur sehr wenig überschritten wird. Der Icterus tritt 
aber im Urin andeutungsweise erst nach den 3. 12 Stunden, erheb- 
licher erst nach den 4. 12 Stunden auf, während der Gewebsicterus 
sogar erst nach den 5. 12 Stunden erkennbar und unzweifelhaft ge- | 
worden ist. Während dieser Zeit hat nun aber die Galle schon, 
vermöge ihrer so zähen Beschaffenheit, lange resorbirt werden müssen 
und der von mir bestimmte Gallenfarbstoffgehalt derselben, welcher 
unzweifelhaft wegen der beigemengten Schleimmassen zu hoch aus- 
gefallen ist, erlaubt nicht eine derartige Annahme zu bestreiten, im 
Gegentheile möchte ich selbst behaupten, dass hier die Bilirubinaiis- 
Bcheidung durch die Galle re vera unter der Norm lag, und dass 
demgemäss dieses Experiment nicht stringent ist. Wenden wir uns 
nun zu dem zweiten Experimente No. 15. Auch hier liegen die Ver- 
hältnisse fast ganz so wie in dem vorigen Falle. 

Nach der Injection der ersten Dosis des Toluylendiamin sinkt 
die Gallenfarbstoffausscheidung etwas in den ersten und zwdten 12 
Stunden, doch so wenig, dass dies noch innerhalb der physiologi- 
schen Grenzen liegt, während schon in dem zweiten Zeiträume die 
Galle ihr verändertes Aussehen und Consistenz anzunehmen beginnt 
Diese Abnormitäten nehmen in den 3. und 4. 24 Stunden noch mehr zu. 
Der Icterus tritt im Urine zweifelhaft nach den 2., sicher nach den 3. 
12 Stunden auf, während der Gewebsicterus sich nach den 4. 12 Stan- 
den einstellt. Allerdings ist hier die Abnahme der ausgeschiedenen Bi- 
lirubinmenge gering und auch der durch die Beschaffenheit der Galle 
veranlasste Fehler sicher nicht gross, da die Galle lange nicht so 
trübe wie in dem vorigen Falle war und gerade diejenigen Gallen- 
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qnantitäten, die wegen ihrer Menge anbedingt klar unter den Speetral- 
appaxat gebracht werden konnten, einen sehr bedeutenden Gehalt an 
Bilirubin ergaben. Wie dem auch sein mag, wir finden w&hrend der 
Bildung des Icterus eine, wenn auch sehr geringe, Abnahme der aus- 
geschiedenen Bilirubinmenge und da nichts darüber bekannt ist, wie 
yiel Bilirubin resorbirt werden muss, um das Auftreten eines Icterus 
zu ermöglichen, so muss ich auch dies Experiment fttr nicht voll- 
ständig beweisend sondern Air anfechtbar anerkennen. Ich komme 
daher zu dem dritten dieser Gattung, No. 16. 

Hier bekommt der Hund nur eine einzige Dosis, die ausreichend 
ist, um den Icterus hervorzurufen. Sie bewirkt in den ersten 1 2 Stun- 
den eine ausserordentliche Vermehrung des ausgeschiedenen Bilirubin 
wiederum bis ttber das Doppelte, in den nächsten 12 Stunden eine 
gleichfalls etwas erhöhte, mindestens normale Bilirubinmenge und 
trotzdem finden wir am Beginn der 3« 12 Stunden schon deutlichen 
Oewebsicterus und erheblichen Gallenfarbstoffgehalt des Urins. Nun 
sinkt allerdings die ausgeschiedene Bilirubinmenge ausserordentlich 
rasch und bedeutend während der Zunahme des Icterus in Folge 
des nnn schon oft genug geschilderten Verhaltens der Galle, jedoch 
ist dies Experiment vollkommen beweisend für eine wenigstens an- 
fangs hervorgerufene Polycholie. 

Wir finden also, dass das Toluylendiamin bei den Hunden an- 
fangs eine Polycholie hervorruft, unter deren Einfluss der Icterus be- 
ginnt, später eine ausserordentliche Eindickung der Galle, die wahr- 
scheinlich zu weiterer Resorption von Gallenfarbstoff und Verstärkung 
des Icterus Veranlassung gibt Zwei sehr auftallende Thatsachen in 
dem Verhalten der Gallenfistelhunde gegen das Toluylendiamin ver- 
dienen noch hervorgehoben zu werden. Erstens, derartige Hunde 
vertragen verhältnissmässig kolossale Dosen dieses Mittels, Dosen, 
von welchen mir meine anderen Versuchsthiere (selbst noch grössere 
and stärkere Hunde) fast unfehlbar starben, während diese doch im 
Grossen und Ganzen nur wenig dadurch afficirt wurden. Zweitens 
blieb einmal der unter der Einwirkung des Toluylendiamin entstan- 
dene Icterus ein verhältnissmässig sehr geringer, andererseits ver- 
schwand er auch wieder auffallend rasch. Ich kann mir dies nur 
so denken, dass die Galle durch die Gallenflstel doch immer noch 
rascher und besser abfliessen kann, trotz ihrer Zähigkeitf, als durch 
den engeren Ductus choledochus, dass in Folge davon weniger re- 
sorbirt wird und doch auch die normale Galle dann wieder den Weg 
frei nnd ungehindert durch die zähen eingedickten Massen in der 
Gkdlenblase vorfindet. Doch meine letzten Experimente geben mir 

19* 
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YeraDlassang noch einiges Weitere über das Verhalten der Galle und 
besonders der Gallenfarbstoffansscheidong beim Icterus , wenigstens 
bei unserem Icterus anzuführen. 

In jedem meiuer drei Experimente (vgl. die betreffenden Cnrven) 
findet, sobald die Galle wieder ihr normales Verhalten erreicht hat» 
und der Icterus zurttckzugehen beginnt, eine sehr erhebliche Steige- 
rung der BUirubinausscheidung bis weit ttber die Norm statt. Es 
bestätigt dies die schon von Tarchanoff und Vossius beobachtete 
Thatsache, dass wenigstens ein grosser Theil von dem im Blute 
kreisenden Bilirubin durch die Galle ausgeschieden ?rird. Ich kann 
diesen Thatsachen nun noch die neue hinzufügen, welche durch die 
früheren Experimente der beiden genannten Forscher schon hOchst 
wahrscheinlich gemacht wurde, dass auch beim Icterus nicht aller 
in den Cto weben abgelagerte Galjenfarbstoff durch den Urin, sondern 
grossentheils auch durch die Galle wieder ausgeschieden wird. 

lieber die physiologische Gallen- und Gallenfarbstoffausschei- 
düng darf ich der Natur der Sache und der Anzahl meiner Experi- 
mente gemäss auch Einiges hervorheben. In der Hauptsache kann 
ich sämmtliche Beobachtungen von Vossius bestätigen, vor allen 
Dingen, dass die Galle in vollständig ungleichmässiger Weise von 
Stunde zu Stunde ausgeschieden wird, dass dagegen die von 12 zu 
12 Stunden ausgeschiedene GaUenfarbstoffmenge fast genau dieselbe 
ist. Zwischen Tag - und* Nachtgalle * ist kern Unterschied zu ent> 
decken. Ebenso ist die psychische Affection auf die Gallenausschei- 
dung auch nach meinen Beobachtungen von sehr entschiedenem ISxa- 
flnsse. Nur einen Umstand hat Vossius meines Erachtens zu er- 
wähnen unterlassen , und ^er musste ihn leichter ttbersehui als ich, 
da er seinen Beobachtungshund niemals längere Zeit (höchstens 24 
Stunden) in seinen Apparat einschnallte« Nun ermüden aber die Thiere 
selbstverständlich, wenn man sie, wie ich es that, 6 X 24 Standen 
und sogar noch länger in dem Apparate aufhängt und demgemäas 
am Niederlegen verhindert, ausserordentlich, und suchen ihr Körper- 
gewicht nach Kräften zu entlasten, indem sie sich in die unterstlltMide 
Matratze hineinlegen und bald diese bald jene Pfote, bald auch meh- 
rere zu gleicher Zeit vom Boden aufheben. Es ist ganz nattulich, 
dass auf diese Weise durch den Druck der Matratze und auch der 
Bauchmusculatur eine Gompression des Fistelganges und demgemiss 
eine Behinderung des Gallenabflusses stattfinden muss. Tritt man 
nun an das Thier heran, so schreckt es zusammen, richtet sich ans 
seiner zusammengekrttmmten Stellung auf und nun fliesst die bis 
dahin an ihrem Abflüsse behinderte Galle in stärkerem Strome ans 
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der Canfile heraaa. Ich habe dies sehr häafig beobachtet and glanbe» 
da88 diesea mechanische Moment auch oft bei den Beobachtungen 
von Voss in 8 vorlag und ihn irrthttmlich dazu veranlasste, den stär- 
keren GaUenabfloss auf irgend eine grössere psychische Erregung 
zurflckzuftthren. Gibt Vossius doch selbst an, dass sein Versuchs- 
hund sehr häufig y bald nachdem er in den Apparat eingeschnallt 
war, eingeschlafen sei. Er wird sich in diesem Falle unzweifelhaft 
auf die Matratze gelegt und gestützt haben. Nach meiner Erfah- 
rung muss die psychische Aufregung schon eine sehr bedeutende 
sein, wenn sie vermehrten Gallenabfluss zur Folge haben soll. Diese 
Auseinandersetzung hat wenigstens ftir derartige Experimente, wie 
die meinigen, eine nicht unwesentliche praktische Bedeutung. Denn 
wenn selbst geringe psychische Affectionen einen vermehrten Gallen- 
abfluBS bedingen , so hat man die Thiere möglichst vor jeder Stö- 
rung, vor Allem zu httten, was ihre Aufinerksamkeit in höherem 
Grade fesseln könnte, liegt hier aber ein mechanisches Moment vor, 
so hat man im Gegentheile dieses möglichst oft zu beseitigen und 
einen ungestörten Gallenabfluss hervorzurufen. Derartige mechani- 
sche Compressionen der Fistelöffnung können ja leicht bei dem so 
geringen Drucke, unter welchem die Galle ausströmt, Besorption 
von Galle in höherem oder geringerem Grade veranlassen. Ich be- 
hielt, entsprechend meiner Auffassung, die Thiere fortwährend unter 
Aufsicht und veranlasste sie, sobald ich eine Stockung des Gallen- 
ausflusses bemerkte, zu einer Aenderung ihrer Stellung. Von einer 
psychischen Aufregung konnte hier bei der Ermüdung und körper- 
Uchen grossen Erschlaffung der Thiere in Folge des längeren Hän- 
gens absolut nichts wahrgenommen werden. 

Experiment No. 18. Der Umstand, dass die Galle bei meinen 
vorigen Experimenten, wie schon so oft erwähnt, in hohem Maasse dick- 
flüssig war, und dann der weitere Umstand, dass ich bei den unter dem 
Einflnss des Tolnylendiamin stehenden Thieren einen sehr vermehrten Durst 
und erheblich gesteigerte Urinsecretion bemerkt zu haben glaubte,* Hessen 
mich erwägen, ob es nicht vielleicht möglich sein könnte, durch sehr ver- 
mehrte Wasserzufuhr Verdttnnung der Galle und so wenigstens geringeren 
Icterus zu bewirken. Ein gänzliches Fehlen des Icterus konnte ich hierbei 
nicht erwarten, da ja zuerst eine Polycholie stattfindet, die zu dem Ent- 
stehen des Icterus Veranlassung gibt und da, nach meiner Annahme, die 
Eindickung der Galle erst die Verstärkung des Icterus zur Folge hat. 

Ein kleiner brauner Hund von 8 V2 Eito Gewicht wird zu diesem Ex- 
perimente verwandt. Er ist erst vor Kurzem angekauft, ist sehr schtlchtem, 
frisst 80 gut wie Nichts. Den 22. II. wird sein Urin untersucht und gibt 
exquisiten Gallenfarbstoffgehalt. Die Gmeiin'sche Reaction gelingt vollkom- 
men, mit Methylviolett wird zwar eine starke Farbenveränderung aber kein 
Farbenumschlag erreicht. Die Farbe schimmert noch immer bläulich-violett. 
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Am 24. II. schwache aber anzweifelhafte Omelin'sche Beaction, mit 
Methylviolett nur starke FarbenverftDderong. 

Am 27. II. vollkommen zweifelhafte Gmelin'sche Beaction, starke Far- 
benveränderang. 

Am 28. IL unsichere Gmelin'sche Reaction, man erhält nur einen blassen 
breiten blauen Ring anf Znsatz der SalpetersAnre und zwar diesen nicht 
an der Grenze der Salpetersäure, sondern derselbe liegt in der obersten 
Schicht der Salpetersäure. 

Am 1. III. dasselbe Resultat, nur ist der Ring noch blasser. 

Der Hund hat sich vollkommen gewöhnt und frisst reichlich Bfilch, 
Fleisch und Weissbrod. 

Am 3. III. Vormittags 10 Uhr bekommt er per os (durch die Sehlund- 
sonde) 0,2t Toluylendiamin und gleich darauf 500 C.-Ctm. Aqu. destilL 
Um 6 Uhr Abends wiederum 500 C.-Ctm. 

Den 3. UL 11 Uhr Vormittags wird der erste Urin gelassen, derselbe 
ergibt keine Gmelin'sche Reaction; der 2. Urin wird den 3. III. um 12 Uhr 
Mittags gelassen und ergibt ebenfalls keine Gmelin'sche Reaction, enthält 
kein Albnmen. 

Der 3. Urin wird in der Nacht vom 3-^4. III. entleert und eigibt 
exquisiten Gallenfarbstoffgehalt (Gmelin'sche Reaction), ebenfalls ohne Albumen, 

Am 4. UL Morgens liegt der Hund matt und theilnahmlos in seinem 
Käfig, frisst fast nichts, an den Skleren sehr erheblich ausgesprochener 
Icterus. Trotzdem der Hund im Laufe des Vormittags und des Nachmit- 
tags wiederum je 500 C.-Ctm. Aqu. destill, erhält, nimmt der Icterus doch 
sehr rasch ausserordentlich zu und erreicht schon am 5. und 6. dne ganz 
kolossale Höhe. Sämmtliche Schleimhäute sind nicht nur gelb sondern theil- 
weise sogar braun gefärbt Der Urin sieht ganz dunkelbraun gleich dunklem 
Bier aus, dabei ist er stets ohne Albumen. Um einmal zu versuchen, wieviel 
Bilirubin sich aus einem derartigen Urine gewinnen Hesse, so wurden etwa 
1 V2 Liter, die Urinmenge von 2 Tagen auf dem Höhepunkte des Ictems, 
gesammelt und nach dem Vorschlage von Professor Naunyn auf folgende 
Weise behandelt. 

Der Urin wurde reichlicher mit Kalkmilch versetzt, filtrirt, der Rftck- 
stand tüchtig mit Wasser gewaschen, etwas getrocknet, dann in einer Por- 
cellanschaale unter starkem Kühlen mit Eis und Schnee allmählich mit HCl 
nentralisirt. Als die Flüssigkeit noch ganz schwach alkalisch reagirte, wurde 
sie wiederum aufs Filter gebracht, mit ganz verdünnter HCl gewaschen und 
schliesslich diese mit Wasser tüchtig auf dem Filter ausgewaschen. Der 
entschieden stark grünlich schimmernde Rückstand wurde getrocknet, dann 
gepulvert und schliesslich mit Chloroform geschüttelt. Wenn der Rück- 
stand nichts mehr an das Chloroform abgab , so wurden einige Tropfen 
HCl zugesetzt, von Neuem extrahirt und dann war wieder die Chlorofonn- 
lösung sehr stark bernsteingelb gefärbt. Anfangs wurde in der Kälte, später 
in der Wärme extrahirt. Die verschiedenen Extracte wurden vereinigt, das 
Chloroform abdestillirt und der letzte Rest auf einer heissen Platte langsam 
verdunstet. Man hat entschieden darauf zu sehen, dass das ChlorofoziD 
möglichst rasch entfernt wird, da die Lösung des Bilirubin in Chloroform 
leidht grün wird. Schliesslich, nachdem immer wieder von Neuem extrahirt 
worden ist, bleibt in dem Kolben statt des früheren körnigen Niederschlags 
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jetst eine ^ünlich-braane, flockige Masse zurück, die sich zusammenballt» 
Es gelang mir nun, trotzdem ich durch Unvorsichtigkeit sehr erhebliche 
Verluste zu beklagen hatte, aus obiger Urinquantität eine sehr erhebliche 
Menge von Bilirubin zu gewinnen. Nachdem ich die einzelnen Portionen 
mehlfach mit Alkohol und Aether gereinigt, dann vereinigt und mehrmals 
aus Chloroform umkrystallisirt hatte, blieben mir schliesslich noch gegen 
0,02— eines vollkommen reinen Bilirubins zurtlck. Spectralanalytisch be- 
stimmte ich in der alkalischen und filMrten Lösung der gesammten Quan- 
tität gegen 0,01 Bilirubin. Wenn man in Rechnung zieht, dass bei einem 
Hunde von etwa 12 Kilo 0,1 Bilirubin in 24 Stunden ausgeschieden werden, 
80 würden bei unserem Hunde etwa 0,053 als täglich gebildete Bilirubin- 
menge angenommen werden müssen. Demgemäss wurden in 3 Tagen 0,159 
Bilirubin ausgeschieden und von diesen im Urin gegen 0;01 — wieder- 
gefunden, nach Abrechnung aller Verluste eine verhältnissmässig sehr be- 
deutende Menge. 

Ich glaube daher diese Methode, die sich nach obigen Principien leicht 
noch wird vervollkommnen lassen, sehr zur Gewinnung von Bilirubin aus 
Crin empfehlen zu können. 

Schliesslich geben mir meine bisherigen Experimente eine An- 
zahl Anhaltepnnkte zur Erledigung einiger Fragen über die Patho- 
logie des Icterus. Wir sehen z. B. aus Experiment No. 12, 16 nnd 
18, dass von dem Augenblick der Einwirkung unserer Substanz bis 
zum Zustandekommen des Gewebsicterns nur eine Zeit von 24 Stun- 
den zu vergehen braucht, und dass ungefähr derselbe Zeitraum ver- 
geht, bis sich der Gallenfarbstoff im Urine nachweisen lässt. Frei- 
lich muss hervorgehoben werden, dass der Zeitpunkt bis zum Auf- 
treten des Icterus auch ein sehr viel längerer sein kann, z. B. im 
Experiment No. 2 nach 4 Tagen , im 3. nach 2 Tagen u. s. w. Es 
scheint hier entschieden keine Regelmässigkeit in den Erscheinungen 
zu bestehen sondern subjectives Verhalten der einzelnen Thiere von 
Einfluss zu sein. Auch die Art und Weise, in welcher das Toluylen- 
diamin beigebracht wird, ist nicht immer allein bestimmend hierauf. 
Man kann nur sagen, dass im Allgemeinen Injection unter die Haut 
and in die Blutbahn schneller zum Erfolge führt, doch habe ich 
auch bei hypodermatischer Injection das Auftreten des Icterus erst 
nach 48 Stunden, bei Application per os schon nach 24 Stunden, 
wie schon oben erwähnt, gesehen, allerdings war das umgekehrte 
Verhalten das bei weitem häufigere. Aehnlich verhält es sich mit 
dem zweiten Hauptbestandtheile der Galle, nämlich den Gallensäuren. 
Betrachten wir z. B. das Experiment No. 13 von diesem Gesichts- 
punkte aus. Einem Hunde wird am 10. n. Nachmittags IV2 Uhr 
eine Dosis Toluylendiamin beigebracht. Während schon in dem am 
nächsten Morgen gelassenen Urine Gallenfarbstoff in erheblicher Menge 
nachweisbar ist, treten Gallensäuren erst in dem am 1 2. Abends ge- 
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lassenen Urin auf, am 13. Abends erreicht die Aasscheidang der 
Gallensänren ihren Höhepunkt, sinkt dann am 14. wieder herab nnd 
sind seitdem keine Gallensänren mehr aufzufinden. Die Gallensäuren- 
ausscheidung beginnt also nach etwa 30 Stunden ^ erreicht in den 
nächsten 24 Stunden ihren Höhepunkt, sinkt in den folgenden 24 
Stunden und hört dann auf. Das zweite Experiment bei demselben 
Thiere ist unsicher, weil hier zwei aufemander folgende Injectionen 
von Toluylendiamin mit ihrer Wirkung ineinander greifen. Fassen 
wir die danach erfolgende Gallensäurenausscheidung als die Folge 
der zweiten Injection auf, so finden wir Beginn der Ausscheidung 
nach 22 Stunden, Höhepunkt der Ausscheidung nach weiteren 12 
Stunden, während 12 Stunden darauf die Gallensäuren nicht mehr 
mit Sicherheit nachweisbar sind. 

Nehmen wir weiter das Experiment No. 16. Um 8 Uhr Mor- 
gens Injection des Toluylendiamin. Am nächsten Morgen um 8 Uhr, 
d. h. nach 24 Stunden, entschiedener Gewebsicterus, im Urine keine 
Gallensäuren, erst in dem am Morgen des 3. Tages gelassenen Urine, 
also nach den 4. 12 Stunden werden Spuren von Gallensäuren ge- 
funden. Höhepunkt der Gallensäurenausscheidung nach den 5. 12 
Stunden, dann Herabgehen der gefundenen Mengen an Gallensäuren 
nach den 6. 12 Stunden und seitdem Aufhören der Gallensäurenaus- 
scheidung. Diese Ueberlegungen und Thatsachen führen uns nun zu 
mehreren weiteren Schlüssen, nämlich: 

1. Dass die Zeit, in welcher es zur Ausscheidung von Gallen- 
säuren durch den Urin kommt nicht eine ganz vollkommen bestimmte 
sondern bei den einzelnen Thieren etwas verschieden ist, wenn die- 
selbe auch nicht bedeutend differirt. Wir konnten die beginnende 
Ausscheidung von Gallensäuren nach 22, 31, 48 Stunden nachweisen. 

2. Dass die beginnende Gallensäurenausscheidung mit der be- 
ginnenden Gallenfarbstoffausscheidung beim Resorptionsicterus in der 
That nicht parallel läuft. 

3. Dass die Wirkung des Toluylendiamin auf den Thierkörper, 
was ja auch schon durch die Experimente an den Gallenfistelhunden 
bewiesen wurde, eine acute, nur kurze Zeit andauernde ist Wir haben 
uns zu denken, dass während kurzer Zeit, sagen wir während einer 
grösseren oder geringeren Anzahl von Stunden die Resorption von 
Galle stattfindet, und dass. dann, nachdem die Wirksamkeit des To- 
luylendiamin allmählich nachgelassen hat, sich die durch dasselbe 
heryorgerufenen abnormen Zustände langsam ausgleichen. Würde 
eine langdauemde Resorption von Galle statthaben, so müssten auch 
während längerer Zeit Gallensäuren im Urine ausgeschieden werden 
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Daas die GallenfarbstoffansscheidQDg die GalleiisäareausscheidiiBg bei 
weitem Überdauert , ist ja schon durch den Umstand erklärt , dass 
sämmtliche Gewebe des Körpers eine Ablagestelle für den Gallen- 
farbstoff darbieten können, während wir ftlr die Gallensäuren bis 
jetzt keine kennen. 

Um weitere und genauere theoretische Beobachtungen anzustellen 
ttber das gegenseitige Verhalten von Gallensäuren und Gallenfarbstoff 
bei diesem Besorptionsicterus, ttber die Grttnde warum, was unzwei- 
felhaft ist, Gallenfarbstoff frtther zur Ausscheidung durch den Urin 
gelangt, ttber die genauen Zeitmomente, in welchen diese Ausschei- 
dung beginnt u. s. w. , daflir sind , glaube ich , meine bisher gesam- 
melten Erfahrungen nicht zahlreich und meine Protokolle, da ja meine 
Untersuchungen von ganz anderen Gesichtspunkten aus unternommen 
wurden, nicht genau genug. Dies Alles muss speciell dahinzielenden 
Arbeiten und Untersuchungen ttberlassen bleiben. Jedenfalls ist es 
unzweifelhaft, dass das Toluylendiamin, welches nach den hier in 
dieser Arbeit bis jetzt niedergelegten Beobachtungen eine toxisch 
wirkende Substanz ist, die unfehlbar, in genttgender Dosis gegeben, 
Icteras bei den Hunden hervorruft, sehr geeignet ist fttr das Studium 
des Resorptionsicterus und sämmtlicher oben angedeuteter und ähn- 
licher Fragen, die noch lange nicht durch die bisherigen Untersu- 
chungen erledigt oder auch nur aufgeklärt sind. 

(Fortsetzung folgt.) 
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Arbeiten aus dem Laboratorium 
ftlr experimentelle Pharmakologie za Strassbnrg. 

36. 
lieber Oxydationen nnd Synthesen im Thierkörper. 

Von 

O. Schmiedeberg. 

Der Stoffwechsel des Thierkörpers setzt sich aas einer Anzahl 
einzelner chemischer Vorgänge zusammen, unter denen drei Haapt- 
gruppen besonders hervortreten, die nach ähnlichen ausserhalb des 
Organismus ablaufenden Vorgängen als Spaltungen, Oxydationen und 
Synthesen bezeichnet werden. Nächst der physiologischen Verbren- 
nung nehmen insbesondere die letzteren das allgemeinere Interesse 
in Anspruch, das sich ursprünglich an die Entstehung der Hippur- 
säure aus OlykokoU und Benzoesäure knüpft und sich gegenwärtig 
auf eine grössere Reihe derartiger Vereinigungen der verschieden- 
artigsten Stoffe ausdehnt. Die Entdeckung der Hippursäurebildung 
wurde zunächst die Veranlassung, auch andere der Benzoesäure 
nahe stehende Verbindungen auf ihr Verhalten im Thierkörper ea 
prüfen, und als sich dabei herausstellte, dass der letztere an sich 
schwer verbrennliche, insbesondere der aromatischen Reihe ange- 
hörende Substanzen anscheinend mit Leichtigkeit in yerschieden- 
artige Oxydationsproducte umzuwandeln im Stande sei, verwertbete 
man diese Beobachtungen, um in einer grösseren Zahl von Fällen 
die Lieistungen des Organismus nach dieser Richtung näher kennen 
zu lernen. 

Die auf diesem Wege gewonnenen Thatsachen und die Auf- 
deckung neuer Kategorien von Synthesen, insbesondere die Bildung 
des Harnstoffs aus Kohlensäure und Ammoniak, der Uramidosäuren, 
der Aetherschwefelsäuren und gepaarten Olykuronsäuren aus den ent- 
sprechenden Componenten bieten gegenwärtig die Möglichkeit^ ohne 
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unttberwindliche Schwierigkeiten Schritt fttr Schritt die Bedingungen 
aufzusuchen y unter denen diese Umsetzungen der Stoffe erfolgen. 
Indem man dem Organismus neue, ihm an sich fremde Factoren des 
Stoffwechsels zuftthrt^ sucht man mit ihrer Hilfe das Wesen des letz- 
teren zun&chst in seinen Einzelnheiten zu erfassen, und wenn sieh 
dann aus diesen schliesslich das Gesammtbild zusammengefügt haben 
wird, dann dürfen jene Factoren wegfallen, wie eine Hilfsgrösse aus 
einer Rechnung, sobald die Unbekannte gefunden ist 

Während auf der einen Seite am lebenden Thiere die Grund- 
lagen zur Erkenntniss seines Chemismus geschaffen werden , bemttht 
man sich auf der anderen das gleiche Ziel dadurch zu erreichen, 
dasB man jene Vorgänge unter Bedingungen herbeizuführen sucht, 
die denen im Organismus möglichst nahe kommen. Wenn sich dann 
einst die Resultate von beiden Seiten begegnen, so wird nicht blos 
eine Erweiterung der Erkenntniss gewonnen, sondern auch das Mittel 
geboten sein, die StoffwechselvorgBnge durch zweckentsprechende 
Eingriffe für den Oesammtorganismus so günstig wie möglich zu ge- 
atalten, entweder durch die Beschaffenheit und Zusammensetzung der 
Nahrungsmittel oder durch Stoffe, die man in Form von Arzneimit- 
teln auf die verschiedensten Organe und ihre Functionen in der ge- 
wünschten Weise, und zwar nicht ausschliesslich auf Grund einer 
primitiven Empirie, sondern nach rationellen Regeln einwirken zu 
lassen im Stande sein wird. Sind solche Stoffe zugleich geeignet, 
als Hilbmittel bei der Erforschung der normalen Lebenserscheinungen 
zu dienen, so wendet sich ihnen auch das Interesse der Physiologie 
zu, die gegenwärtig öfters in die Lage kommt, der Pharmakologie 
ihre Hilfsmittel zu entlehnen. 

Zur Lösung dieser Aufgaben sollen die vorliegenden Untersu- 
ehungen einen Beitrag liefern. Sie knüpfen an die Erfahrungen an, 
die ich in Gemeinschaft mit G. Bunge über die Bildung der Hippur- 
säure in der Hundeniere gemacht hatte. Es liess sich erwarten, dass 
die Methode der Durchströmung überlebender Organe mit frischem 
Blut weitere brauchbare Resultate auf dem Gebiete des Stoffumsatzes 
üefem werde. 

Die Ausführung der Durchleitungsversuche an der Niere, sowie 
die Benzoesäure- und Hippursäurebestimmungen geschahen in der 
von Bunge und mir ^) beschriebenen Weise. Wenn man die Lunge 
fttr derartige Zwecke benutzt, so braucht man das Blut nicht durch 
•die Gefässe zu leiten, um es wieder mit Sauerstoff zu sättigen. Es 



1) Dieses ArchiT. Bd. YL S. 233. 1876. 
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genügt y jene von der Palmonaiis aus mit Blut zn fflllen und dann 
in die Trachea nach Art der kttnstliohen Respiration Loft einzu- 
blasen. 

Bei der qaantitatiTen Bestimmung der Benzoesäure ist es zwed^- 
rnftssig, die zuletzt erhaltene, reine wässrige LOsung nicht direct ttber 
Sehwefelsänre einzutrocknen , sondern sie nochmals mit Aether aos- 
zuschtttteln und die Wftgung der Säure nach dem Verdunsten des 
letzteren vorzunehmen. 

Der Druck, unter dem das Blut in die Niere einströmte, betrug 
in der Begel 200 — 2&0 mm Hg. Blut und Niere entstammten stets 
demselben Thier oder wenigstens derselben Thierart. In den Ver- 
suchen, in denen aus dem Schlachthause bezogene Schweiosnieren 
zur Verwendung kamen, begann die Durohleitung 1 — 2 Stunden nach 
dem Schlachten der Thiere. — Üas Blut wurde nach jedesmaligem 
Durchfliessen durch die Niere durch Schütteln mit Luft wieder voll- 
kommen sauerstoffhaltig gemacht, das Ureterensecret oder richtiger 
Exsudat immer wieder mit dem Blute vereinigt und schliesslich Niere, 
Blut und Secret zusammen auf die Gfegenwart der betreffenden Sub- 
stanzen untersucht 

Obgleich jene Absonderung aus dem Ureter keineswegs eme 
regelmässige und eigenartige Erscheinung ist, denn sie zeigt sich in 
ähnlicher Weise auch an der Oberfläche der Niere, so scheuit doch 
die Behinderung derselben durch Gompression des Ureters oder in 
Folge anderer, meist unbekannter Ursachen den Durchgang des Bluts 
durch die Niere zu erschweren. Es ist daher zweckmässig, den Ab- 
fluss durch ein bis in das Nierenbecken vorgeschobenes Olasröhrchen 
zu erleichtem. 

Wenn man die Bedingungen näher kennen lernen will, unter 
denen die Oxydation organischer Verbindungen im Thierkörper sieh 
vollzieht, so muss man, um sicher zum Ziele zu gelangen, itlr die 
Untersuchung solche Fälle wählen, in denen der Sauerstoff nur an 
ein C-Atom tritt, das Molecttl der Verbindung aber sonst unverän- 
dert lässt. Dann kann der Zusi^mmenhang zwischen der ursprüng- 
lichen Substanz und dem Oxydationsproduct leicht ttbersehen und 
der Vorgang richtig beurtheilt werden. Der letztere gestaltet sich 
dabei in der Weise, dass an die Stelle von ein Atom H die Hydroxyl 
gruppe OH tritt, oder 2 Atome H durch 1 Atom ersetzt werden, 
oder beides gleichzeitig geschieht. 

Ein derartiges Verhalten zeigen zahlreiche Verbindungen der 
aromatischen Reihe, bei deren Auswahl nur darauf Bttoksicht nt 
nehmen ist, dass möglichst viele dieser einfachen Typen vertreten 
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sind, und die Oxydationsprodacte sioh mit Sicherheit auch quantitativ 
nachweisen lassen. 

Diesen Anforderungen entsprechend wurden der Benzylal- 
koholy der Salicylaldehyd, das Toluol und das Benzol 
gewählt Der Salicylaldehyd eignet sich für diesen Zweck besseri 
als der Benzaldehyd, weil er dem atmosphärischen Sauerstoff gegen- 
über widerstandsfähiger ist als der letztere. Es durfte in Folge 
dessen erwartet werden, dass bei seiner Oxydation im Organismus 
der Einfluss besonderer Bedingungen um so deutlicher hervortreten 
werde. 

1. Das Verhalten des Benzylalkohols im Organismus 
scheint bisher noch nicht untersucht zu sein. Doch durfte nach dem 
Verhalten ähnlicher aromatischer Substanzen, insbesondere des Oxy- 
benzylalkohols oder Saligenins ^) , der leichte Uebergang desselben 
in Benzoesäure mit Sicherheit vorausgesetzt werden. Daher konnte 
ohne besondere Vorversuche unmittelbar an die Beantwortung der 
Frage gegangen werden, ob die Oxydation dieses Alkohols schon 
einfach durch den Blutsauerstoff erfolgt oder ob dazu noch andere 
Bedingungen gehören, wie sie insbesondere beim Durchleiten von 
sauerstoffhaltigem Blut durch ein Körperorgan gegeben sind. 

Der käufliche Benzylalkohol wurde erst mit Natriumbisulfid- 
und dann mit Natriumcarbonatlösung gewaschen und schliesslich der 
fractionirten Destillation unterworfen. Der Siedepunkt des gereinigten 
Präparate lag bei 204—2060. 

Die folgenden Versuche beziehen sich auf das Verbalten dieses 
Alkohols bei Bertlhrung mit sauerstoffhaltigem Blut, ohne gleich- 
zeitige Einwirkung von Organgeweben. 

i. Versuch. 600 ccm Rindablut werden mit t — 1,5 grm Benzyl- 
alkohol vermisebt und 2 Tage lang unter wiederholtem Schütteln mit Loft 
einer Temperatur von 20 — 35 ^ ausgesetzt. Im Blute wurde das Oxybä- 
moglobin sehr lebhaft redncirt. 

Bei der Untersuchung wurde Benzoesäure nicht gefunden. 

2. Versuck, 500 ccm Hundeblut werden mit 0,4 grm Benzylalkohol 
versetzt und unter öfterem Schütteln mit Luft 26 Stunden Ung bei 20 
— 25 ® aufbewahrt. 

Gefunden 3 — 4 mgrm Benzoesäure. 

3. Versuch. 150 ccm Schweinsblut mit 0,2 grm Bensylalkohol werden 
in einem grossen Glaskolben bei Zimmertemperatur während 17 Stunden 
wiederholt mit viel Luft geschüttelt. 

Gefunden 7 Mgrm. Benzoesäure. 

1) Nencki, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1870. 8.405. 
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4. Versuck. 2 Liter mit Saoerstoff gesättigtes Schwelnsbint werden 
in einer grossen Glasflascbe» welche bis auf einen kleinen Lnftraam mit 
dem Blute ganz gefüllt ist, mit 0,2 grm Benzylalkobol vermischt und ohne 
Schütteln im Ganzen 20 Stunden lang sich selbst überlassen, davon 5 
Stunden bei warmer Zimmertemperatur und 15 Stunden an einem kühlen 
Orte^ so dass keine merklichen Mengen reduoirender Substanzen auftreten 
konnten. 

Gefunden 4 — 5 mgrm Benzoesäure. 

5. Versuck, 475 cem sauerstoffhaltiges Hnndebiut werden mit 0,2 gnn 
Benzylalkobol versetzt und erst 2 Stunden bei Zinomertemperatur und dann 
1 V2 Stunden bei 30 — 35 ^ stehen gelassen. 

Keine Benzoesäure gefunden. 

6. Versuch, Durch 1 Liter bereits etwas faules und daher ziemlich 
stark redudrendes Rindsblut^ welches 1,0 grm Benzylalkobol enthält, wird 
während 24 Stunden bei warmer Zimmertemperatur fast ununterbrochen ein 
Luftstrom dnrchgeleitet. Das Blut bleibt dabei beständig dunkel. 

Gefunden 1,5 mgrm Benzoesäure. 

Das sauerstoffhaltige Blut vermag also den Benzylalkobol zu 
Benzoesäure zu oxydiren, aber nur dann, wenn die Einwirkung nicht 
zu kurze Zeit dauert und wenn nicht gleichzeitig vorhandene, durch 
Fäulniss gebildete leicht verbrennliche Substanzen den Sauerstoff so 
energisch fUr sich in Anspruch nehmen, dass für andere Oxydationen 
nichts mehr übrig bleibt. 

Da man dem Blutsauerstoff kein höheres Oxydationsvermögen 
zuschreiben darf, als dem atmosphärischen, so liess sich erwarten, 
dass auch an der Luft unter geeigneten Bedingungen eine Oxydation 
des Benzylalkohols eintreten werde. Der letztere kann zwar monate- 
lang in einer Flasche mit Luftraum aufbewahrt werden, ohne dass 
dabei Benzoesäure entsteht^ wenn aber der Sauerstoff in Gegenwart 
von Wasser und Alkalien einwirkt, so erfolgt die Oxydation jeden- 
falls nicht schwerer als im Blute, wie die folgenden Versuche darthnn. 

7. Versuch. 500 ccm NatriumcarbonatlOsnng von 0,3proc. mit 0,2 grm 
Benzylalkobol 41 Stunden lang bei Zimmertemperatur öfters mit Luft ge- 
schüttelt. 

Gefunden 2,5 mgrm Benzoesäure. 

8. Versuch. 30 ccm Natriumcarbonatlösung mit 0,2 grm Benzylalkobol 
in einem grossen Glasballon 20 Stunden lang öfters mit Luft geschätteü 

Gefunden eine kaum wägbare Menge von Benzoesäure. 

9. Versuch. 4 Geissler'scbe Kaliapparate und eine Gaswaschflasche, 
welche zusammen 100 ccm Natriumcarbonatlösung von 1 pCt. enthalte, 
wurden untereinander durch Kautschukschläuche verbunden und durch die 
Lösung derartig ein Strom gewaschener Luft geleitet, dass derselbe die 
Dämpfe des Benzylalkohols, der sich in der Waschflasche befand, mit fort- 
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fahrte und mit der FlflBsigkeit in den Kaiiappju^ten in Bertthrang brachte. 
Im Ganzen worden 0,4 grm Benzylalkohol verbraacht, wobei ein Tbeil 
noverflttchtigt znrückblieb. Daner des Versnchs 3 Tage mit Unterbrechungen 
beim Dnrehieiten, welche zusammen 1 Tag betmgen. 
GeAinden 10 mgrm Benzoesänre. 

Die Intensität der Oxydation ist in diesen Versnehen nicht ge- 
ringer, als in jenen mit Blnt. In beiden Fällen ist es das Alkali, 
welches den Vorgang yermittelt, denn wenn man die Lösung des 
Natriumcarbonats durch reines Wasser ersetzt, so tritt unter sonst 
gleichen Bedingungen selbst in der doppelten Zeit keine nachweis- 
bare Menge von Benzoesäure auf. Dem entsprechend begünstigt im 
Versuch 8 ein grosser mit dem Dampf des Benzylalkohols erfüllter 
Luftraum die Oxydation des letzteren nicht. Wenn es möglich wäre, 
eine verdtinnte NatriumcarbonatlOsung mit einem Sauerstoffgehalt von 
12—18 VoL-pGt. zu versehen, so wäre das yermuthlich ein stärkeres 
Oxydationsmittel als das Blut, dessen Leistungen in dieser Richtung 
ansserordentlioh geringe sind. 

Anders gestaltet sich die Sache, wenn Blut und (Gewebe gleich- 
zeitig einwirken, wie in den folgenden Durchleitungsversuchen. 

10. Versuch, 450 ccm Hnndebint werden mit 40 com Kochgalztöanng 
von l V2 pOt. verdünnt, mit 0,45 Benzylalkohol vermischt und 47) Stunden 
lang durch die Niere geleitet; das Blut fliesst 9 mal durch die letztere, was 
einer Menge von 4V2 Litern entspricht. 

Gefunden 0,140 grm Benzoesäure und 1 — 2 mgrm Hippnrsiure. 

11. Verweh^ gieiohzeitig mit Versuch 5 und mit demselben Blnt wie 
jener ausgefflhrt. 750 ccm Hnndebint und 0,2 grm Benzylalkohol werden 
3 Stunden lang bei massigem Strom dnrch die Niere geleitet. 

Gefunden 15 mgrm Benzoesänre. 

12. Versuch. IV2 Liter Schweinsbint mit 1,0 grm Benzylalkohol 
werden 3V2 Stunden lang dnrch die Niere geleitet, wobei das Blnt nur 
einmal durch die letztere fliesst. Der Versuch begann 3 Stunden nach dem 
Schlachten des Thieres. 

Gefunden 17 mgrm Benzoesänre. 

£b wäre leicht gewesen, die Zahl der Versnche zu vermehren, 
in denen die gleichen oder grossere Mengen von Benzoesäure ge- 
bildet werden, als im 10. Versuch. Indessen sind die beiden ttbrigen 
Versuche mindestens ebenso beweiskräftig. In der ganzen Zeit, die 
das Durchleiten in Anspruch nahm und die 3 — 4 Stunden betrug, 
bildet das Blut allein überhaupt noch keine nachweisbaren Mengen 
von Benzoesäure. — Die Schweinsniere enthält während des Durch- 
leitens etwa 40 com Blut. Eine einfache Rechnung ergibt auf Orund 
dieser Zahl, dass im Versuch 12 die gesammte Blutmenge nnr 6 
mit der Niere in Berührung gewesen ist; dennoch sind 
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in dieser Zeit 17 mgrm Benzoesäure gebildet worden, also mehr ab 
in den Yersnchen mit Blut in 24 Stunden. Unter der Voranssetzang, 
dass die weit kleinere Handeniere 20—25 com Blut aufnimmt, be- 
rechnet sieh im Versuch ^10 die Zeit, während welcher sich das 
gesammte Blut in der Niere befand, auf 10—12 Minuten, wobei 
0,140 grm Benzoesäure entstanden sind. Ein Thier mit einer glei- 
chen Blutmenge von 500 ccm würde bei einer derartigen Intensität 
der Oxydation 17—20 grm Benzoesäure in 24 Stunden hervorbringen. 

Es unterliegt daher keinem Zweifel, dass das Gewebe im hohen 
Grade die Oxydation begünstigt oder, wie die folgenden Versuche 
zeigen, die mit Salicylaldehyd ausgeführt sind, durch seine Mithilfe 
überhaupt erst möglich macht. 

2. Der Salicylaldehyd soll nach Wöhler und Frerichs^ 
unverändert in den Harn übergehen: „Spirsäure wurde vergebens 
gesucht'^ Seitdem sind mit demselben Fütterungsversuche nicht 
wiederholt worden. Indessen ist die Annahme gerechtfertigt, dass 
in den Versuchen von Wohl er und Frerichs die gebildete Sali- 
cylsäure im Harn in Form von Salicylursäure enthalten war, welche 
erst 8 Jahre später von Bertagnini^) entdeckt worden ist Die, 
sei es auch nur theil weise, unveränderte Ausscheidung dieses Alde- 
hyds liess voraussetzen, dass er dem Blutsauerstoff völlig widerstehen 
werde, so dass der Einfluss der Gewebe beim Durchleiten um so 
deutlicher hervortreten musste. Das bestätigen die beiden zunächst 
folgenden Versuche, die in derselben Weise ausgeführt sind, wie jene, 
in denen' der Benzylalkohol als Oxydationsobject diente. 

Der angewendete käufliche Salicylaldehyd war frei von Sali- 
cylsäure. Der Nachweis der letzteren geschah wie bei der Unter- 
suchung auf Benzoesäure. Es wurde darauf geachtet, dass die wäss- 
rigen Flüssigkeiten beim Eindampfen eine möglichst neutrale Beac- 
tion beibehielten. Die zuletzt durch Ausschütteln erhaltene ätherische 
Lösung, in welcher die Salicylsäure sich finden musste, wurde vor 
dem Verdunsten mit einer Lösung von Natriumbisulfit gewaschen, 
um sie von unverändertem Salicylaldehyd zu befreien. 

13. Versuch. 1 Liter Schweinsblut wird mit 1,0 grm Salicylaldehyd 
versetzt und während 20 Standen bei Zimmertemperatur unter öfterem Schüt- 
teln mit Luft aufbewahrt. 

Es kann keine SalicylBäure nachgewiesen werden. 

14. Versuch. 1 Liter Schweinsblut wird mit 1,0 grm SaUcylaldebjd 



1) Ann. Chem. Pharm. Bd. 65. S. 335. 1848. 

2) Ann. Chem. Pharm. Bd. 97. S. 248. 1856. 
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venniBcht and 5 Standen lang doreh die Niere geleitet. Das Blat flieeat 
bei einem wechselnden Druck von 200 — 300 mm Hg nur dreimal durch 
die Niere. 

Gefnnden 0,120 Salicylsänre: farblose, stickstofifreie Krystalle, 
welche in Wasser und Petroleumäther schwer, in Alkohol leicht löslich sind 
and mit Eisenchlorid sich intensiv violett AU'ben. 

15. Versiich. Die Oefilsse einer Schweinslnnge werden mit 250 ccm 
Blut geftUlt, welches 1,0 grm Saiicylaldehyd enthält und die künstliche 
VenüUition durch Lufteinblaaen in die Trachea 3 Stunden lang unterhalten. 

In der Lunge und im Blute gefunden: 39 mgrm Salicylsänre. 

Im letzten Versacbe erfolgt die Oiydation des Salicylaldehyds 
in der Lange weit weniger intensiv als in der Niere , ol^leich das 
Blut beständig mit Sauerstoff gesättigt ist. Allein das letztere stagnirt 
untef den eingehaltenen Bedingungen in den Gelassen and kommt 
daher mit dem ohnehin spärlichen activen Gewebe weniger innig in 
Bertthmng; es mttsste auch hier darchgeleitet werden. Flttchtige 
Substanzen werden der Lunge am besten mit dem Laftstrom zuge- 
führt, weil sie sonst bei der künstlichen Yentilatioin rasch aus dem 
Blate durch Verdunstung verschwinden. 

Durch die mitgetheilten Versuche können die folgenden That- 
Sachen als erwiesen angesehen werden. 

1. Der Benzylalkohol und der Saiicylaldehyd werden unter den 
angegebenen Bedingungen, zu denen die Temperatur, die Dauer der 
Einwirkung und die Mengenverhältnisse gehören, durch den atmo- 
aphäxischen Sauerstoff in Gegenwart von Wasser nicht in nachweis- 
baren Mengen oxydirt. 

2. In geringem Maasse erfolgt die Oxydation des Benzylalko- 
kols, wenn er unter sonst gleichbleibenden Bedingungen statt mit 
Wasser mit einer verdünnten Lösung von Natriumcarbonat oder mit 
Blut in Berührung gebracht wird. Der Saiicylaldehyd erleidet auch 
unter diesen Verhältnissen keine derartige Veränderung. 

3. Bei der Einwirkung von sauerstoffhaltigem Blut im Gewebe 
der Niere und der Lunge werden beide aromatische Verbindungen 
0iit einer Intensität oxydirt, die schon für den Benzylalkohol min- 
destens taosendfach grösser ist, als jene, die im alkalischen Wasser 
oder im Blute durch den gewöhnlichen Sauerstoff erreicht werden kann. 

Aus diesen Thatsachen folgt zunächst, dass zu einer ausreichen- 
den Oxydation dieser Substanzen im Organismus, die Mitwirkung der 
Gewebe durchaus erforderlich ist. Wenn man nun weiter die Frage 
aufwirft, in welcher Weise diese Mitwirkung sich geltend macht, so 
kommen unter der Voraussetzung, dass das Blut die alleinige un- 
mittelbare Quelle des Oxydationsmittels ist, von vorne herein zweierlei 

Archir fOr experiment. PathologU n. Flwrmalcologie. XIV. Bd. 20 
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HOglicbkeiten in Betracht. Entweder sind in den Geweben Bedin- 
gungen gegeben, durch welche der Blutsauerstoff die Fähigkeit er- 
langt, stärker zu oxydiren, indem er in den actiyen oder nadcirenden 
Znstand versetzt wird, oder es unterliegt die ozydirbare Verbindung 
selbst einer besonderen Einwirkung, durch welche sie geeignet ge- 
macht wird-, sich wenigstens in einer Atomgrnppe mit dem Sauer- 
stoff direct zu verbinden, oder, mit anderen Worten ausgedrückt, 
die 'Spaltung seines Molecttls ohne andei-weitige Beihilfe herbeizu- 
führen. 

Wenn man ;sich der Meinung anschliesst, dass die Spaltung des 
Sauerstoffmolecttls vorausgehen müsse und dass dann die Atome in 
der einen oder der anderen Art, im Status nascens oder in activer 
Form, auf die oxydirbare Verbindung übertragen werden, so kann 
dieser Vorgang wiederum in verschiedener Weise herbeigeführt werden. 

t. Es kann die Bildung einer Verbindung vorausgehen, in der 
die Sauerstoffatome unter einander oder mit anderen Elementen so 
locker zusammenhängen, dass die Oxydation unter den hier in Frage 
kommenden Bedingungen ohne Weiteres bei dem blossen Zusammen- 
treffen beider Factoren eintritt. Von den Oxydationsmitteln, die 
hierher gehören, kommt im Organismus nur das Ozon in Frage. 

2. Stark oxydirende Eigenschaften erlangt der gewöhnliche Sauer- 
stoff, wenn er in Folge einer sogenannten Contactwirkung in einen 
eigenartigen Zustand der Verdichtung ttbeigeht, wie es in hohem Grade 
bei der Berührung mit Platinmohr, in geringerem bei der Absorption 
durch Holzkohle geschieht Diese Form der Oxydation gehört auch 
für den Organismus in das Bereich der Möglichkeit, weil das Gewebe 
diese Contactwirkung ausüben könnte. Doch kann es sich hierbei 
nur um eine Analogie im Allgemeinen handeln, weil das Plaünmohr 
nicht im Stande ist, bei der Berührung mit sauerstoffhaltigem Blut 
Oxydationen zu vermitteln, wie man sich durch directe Versuche leicht 
überzeugen kann. 

3. Man kann von der Voraussetzung ausgehen, dass im Orga- 
nismus durch Spaltung von Körperbestandtheilen sehr leicht ver- 
brennliche Körper entstehen, welche beim einfachen Zusammentreffen 
mit dem Blutsauerstoff die Molecüle des letzteren spalten und dabei 
nicht nur selbst oxydirt werden, sondern auch die Oxydation anderer 
Verbindungen dadurch vermitteln, dass die freigewordenen Sauer- 
stoffatome gleichsam auf Abwege gerathen und entweder mit dem 
zweiatomigen Sauerstoff Ozon bilden oder direct auf andere, gleich- 
zeitig vorhandene schwer oxydirbare Substanzen übergehen. 

Dieser Fall ist in letzter Zeit mehrfach der Gegenstand der Er* 
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örterang gewesen 0> seit Hoppe-Sejler^)iD dem Palladiumwasser- 
stoff ein Mittel entdeckt hat, welches derartige Vorgänge in der schön- 
sten Weise znr Anscbaanng bringt. Femer hat Radziszewski^) 
eine grössere Reihe der verschiedenartigsten Verbindungen kennen 
gelehrt, die unter der Mitwirkung von Alkalien jene Erscheinung des 
Leuchtens aufweisen, die beim langsam verbrennenden Phosphor und 
an niederen Organismen seit lange bekannt ist und von Radzi- 
szewski mit dem Auftreten von activem Sauerstoff in ursächlichen 
Zusammenhang gebracht wird. Es muss wohl vorläufig unentschie- 
den bleiben, ob dieses Phosphoresciren der niederen Organismen ein 
für das Leben wesentlicher Vorgang ist, oder nur eine nebensäch- 
liche Bedeutung hat. 

Die zuletzt genannte Kategorie von Verbrennungsvorgängen setzt 
nicht nur das Auftreten leicht oxydirbarer Gährungs- oder Spaltungs- 
producte im Organismus voraus, sondern bedingt auch die Annahme, 
dass im letzteren eine regulatorische Einrichtung gegeben sei, durch 
welche die Bildung des activen Sauerstoffs gesteigert oder vermin- 
dert werden kann, ohne dass der Organismus gezwungen ist, die 
für die Production des letzteren erforderlichen Spaltungsproducte in 
grösserer oder geringerer Menge zu liefern. Wenn in den Geweben 
Benzjlalkohol oxjdirt wird, so muss der dazu verbrauchte active 
Sauerstoff erst in Folge der Zufuhr jenes Alkohols entstanden sein, 
weil seine Präexistenz unmöglich ist. Er könnte zwar auch anderen 
Zwecken, denen er zu dienen hatte, entzogen worden sein; doch 
müsste dadurch das Auftreten von unvollständigen Verbrennungs- 
producten bedingt werden. Femer kommt die Möglichkeit in Betracht, 
dass in solchen Fällen die Menge der leicht verbrennlichen Sub- 
stanzen eine Zunahme erfährt und zur verstärkten Bildung von ac- 
tivem Sauerstoff Veranlassung gibt. Daraus wttrde dann weiter fol- 
gen , dass der Benzylalkohol und jede andere schwer verbrennliche 
Substanz, welche nicht selbst leicht oxydirbare Derivate zu bilden 
im Stande ist, eine vermehrte Umsetzung von Eörperbestandtheilen 
herbeiführen muss. Für diese Folgerungen aber fehlt jede Grundlage. 

Wenn bei der Oxydation der in Frage stehenden aromatischen 
Verbindungen der active Sauerstoff eine Rolle spielt, so darf man er- 



1) Vgl. Baumann und PreaBae^ Ztschr. f. physiol. Chem. Bd. III. S. 156. 
1879. NenckiundGlacoaa, ibid. Bd. lY. S. 339. 1880. BaumannandPreusse, 
ibid. Bd.iy. S.45ö. 1880. Nencki, Joum. f . prakt. Chem. (2). Bd. 23. S.87. 1880. 
Saumann, Ztschr. f. phys. Chem. Bd.Y. S.244. 1881. 

2) Ztschr. f. phys. Chem. Bd. II. S. 1. 

3) Ann. Chem.Pharm. Bd. 203. S. 305. 1880. 

20* 
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warteoy dass auch Sabstanzen, die unter allen anderen Umständen 
leicht oxydirt werden, seiner Einwirkung nicht entgehen werden. Dem 
widerspricht die bekannte Thatsache, dass der Phosphor im Orga- 
nismus sehr lange unverändert bleiben kann. Die Gabe, welche in 
den Magen gebracht einen erwachsenen Menschen zu tödten im Stande 
ist, beträgt 0,1 — 0,2 grm. Diese Menge gelangt vermuthlich nur 
theilweise, jedenfalls nur sehr allmählich in das Blut und die Gewebe, 
wo sie, in äusserst feiner Vertheilung, gleichsam in DampfForm ab- 
sorbirt, der yoUen Einwirkung des Sauerstoffs ausgesetzt ist. Den- 
noch hält sich der Phosphor hier sehr lange und wird sogar noch 
nach dem Tode des Individuums vorgefunden. Das könnte nicht 
geschehen, wenn auch in diesem Falle, wie beim Benzylalkohol und 
Salicylaldehyd, das Gewebe im Stande wäre die Oxydation zu ver- 
stärken. Im Organismus sind die beiden aromatischen Substanzen 
leichter oxydirbar, als der Phosphor. 

Die Erklärung für diese eigenthttmliche Erscheinung kann nur 
darin gesucht werden, dass das Gewebe bei der Vermittlung der Oxy- 
dation nicht auf den Sauerstoff, sondern auf die oxydirbaren Sub- 
stanzen einwirkt, indem er sie jenem zugänglicher macht. 

Dass in den Geweben thatsächlich Bedingungen gegeben sind, 
welche auf die verschiedenartigsten Substanzen einen tiefgreifenden 
Einfluss ausüben, das beweisen die daselbst zu Stande kommenden 
Synthesen. In beiden Fällen, bei den letzteren wie bei der Oxyda- 
tion des Alkohols und Aldehyds gestaltet sich der ganze Vorgang 
in sehr ähnlicher Weise. Wenn aus Benzoesäure und GlykokoU Hip- 
pursäure, aus Ammoniak und Kohlensäure Harnstoff, aus Schwefel- 
säure und Phenol die Aetherschwefelsäure oder in analoger Weise 
andere Verbindungen entstehen, so ist es ein Sauerstoffatom des einen 
Paarlings, welches bereits ein Wasserstoffatom enthält und sich mit 
noch einem des anderen Paarlings verbindet und als Wasser austritt, 
während die beiden Atomgruppen zu einer neuen Verbindung ver- 
schmelzen. Die Oxydation des Benzylalkohols erfolgt fast genau is 
derselben Weise. Sie kann als eine Synthese angesehen werden 
zwischen zwei Paarungen, von denen der eine O2 ist Auch hier 
treten die Reste nach Abgabe von Wasser zu einer neuen Verbin- 
dung, der Benzoesäure, zusammen und man darf ungezwungen von 
einer Synthese der letzteren aus Benzylalkohol und O2 sprecheu, wie 
von der Hippursäure-, der Harnstoff- oder einer anderen Synthese. In 
beiden Fällen sind vermutblich dieselben Kräfte' thätig, deren Aufgabe 
man zunächst wohl darin zu suchen hat, dass sie den Wasserstoff in 
der Verbindung lockern ihn gleichsam mobil machen und zwingen, sich 
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entweder mit dem Sauerstoff des Blutes oder eines anderen Paar- 
lings zu verbinden. 

Wenn es in dieser Weise möglich ist, die Oxydation des Benzyl- 
alkohols auf das einfache Schema einer Synthese unter Wasseraus- 
tritt zurückzuführen, so findet dagegen letzterer Vorgang bei der Bil- 
dung der Salicylsäure aus ihrem Aldehyd nicht statt, wenigstens 
nicht wenn man das Endresultat im Auge hat. Indessen kann die 
Oxydation auch hier in der Weise erfolgen, dass unter Sauerstoff- 
aufoahme und Wasseraustritt zunächst das Anhydrid der Salicyl- 
säure entsteht, welches dann unmittelbar in die letztere übergeht. 
Jedenfalls handelt es sich auch hier um einen Vorgang zwischen zwei 
Atomgruppen, durch welchen der betheiligte Wasserstoff der einen 
Gruppe an ein Sauerstoffatom tritt, welches entweder in einer an- 
deren Verbindung in Form von Hydroxyl oder im Blute als zwei- 
atomiger Sauerstoff enthalten ist. Ob dabei gleichzeitig Wasser ge- 
bildet wird oder nicht, hat auf das Wesen des Vorganges keinen 
Einfluss. Dasselbe muss vielmehr darin gesucht werden, dass die 
Gewebe eine Umlagerung von Sauerstoff- und Wasserstoffatomen ver- 
mitteln, ohne dass diese activ werden, so wenig wie bei der Um- 
setzung von Ealiumhydroxyd und Salzsäure in KCl und H2O. Nur 
erfolgt im letzteren Falle die Umsetzung ohne besondere Beihilfe, 
während bei den Synthesen und Oxydationen im Organismus die 
Hitwirkung der Gewebe erforderlich ist. Es handelt sich um ein- 
fache chemische Reactionen, wie es deren eine grössere Anzahl gibt, 
die nur unter gewissen mitwirkenden Bedingungen eintreten, ohne 
dass es immer möglieh ist, die Rolle zu übersehen, welche die letz- 
teren dabei spielen. 

Wenn aus Kohlensäure und Ammoniak in der Hitze Harnstoff 
entsteht, oder Eupferoxyd in alkalischer Lösung durch Zucker re- 
dncirt und dieser oxydirt wird, und wenn femer nach Fr i edel und 
Grafts bei der Einwirkung von Sauerstoff auf ein siedendes Ge- 
misch von Aluminiumchlorid und Benzol Phenol gebildet wird, so 
hat im ersteren Falle die Hitze eine Synthese, im zweiten das Alkali 
eine Oxydation und im dritten das Alnminiumchlorid eine besondere 
Form der letzteren, die Hydroxyliruug , vermittelt, ohne dass dabei 
von activem Sauerstoff die Rede sein kann. Aehnlich kann man sich 
jene Vorgänge in den Geweben denken, nur dass wir bis auf Weiteres 
völlig darüber im Unklaren sind, durch welche Mittel jene ihren 
Einfluss geltend machen. Einer derartigen synthetischen Oxydation 



1) Compt rend. yoL 24. p. 1460. Jahresber. f. Ghem. 1879. 
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sehr schwer erfolgt und dass der Unterschied zwischen den Lei- 
stungen der einzelnen isolirten Organe und denen des Gesammtorga- 
nismus nur als ein quantitativer aufgefasst werden muss. 

19. Versuck. Einem Hnnde von 10 kgrm Körpergewicht werden bei- 
derseits die NiereDgenu»e unterbanden und an verschiedenen Hautstelien 
zusammen 2,0 grm Toluol injicirt. FUr einen ausreichenden Uebergang 
des letzteren in das Bint wird ausserdem in der Weise gesorgt, dass es 
äusseriich auf die Haut gebracht und das Thier in einen Baum gesetzt 
wird, in welchem es Toiuoldämpfe einzuathmen gezwungen ist. Nach P/i 
Stunden wird das Thier durch Verbluten getödtet. 

Gefunden in 500 — 600 ccm Blut 21/2 mgrm Benzoesäure. 

Wenn die Oxydation des Toluols nach diesem Haassstabe er- 
folgt, so erscheint es unmöglich, dass in den Durchleitnngsversuchen, 
in denen das gesammte Blut unter sehr ungünstigen Verhältnissen 
nur Minuten lang mit dem Organgewebe in Berührung war, nach- 
weisbare Mengen von Benzoesäure gebildet werden. Falls es gelingt, 
in den Dur chleitungs versuchen die Verhältnisse in Bezug auf Zeit, 
Temperatur, Stromgeschwindigkeit und Sauerstoffzufuhr denen im 
Gesammtorganismus möglichst zu nähern, so wird sicherlich das To- 
luol auch in den isolirten Organen wie der Benzylalkohol und der 
Salicylaldehyd eine Oxydation erfahren. Wenn man demnach auf 
besondere Bedingungen nicht zurückzugreifen braucht, so lässt sich 
auch dieser Fall mit jenen auf das gleiche Schema zurückführen. 

4. Die andere Kategorie der Oxydation von Eohlenwasserstoff- 
gruppen in aromatischen Verbindungen, umfasst jene Fälle, in denen 
ein Wasserstoffatom (Hi) durch das Hydroxyl (OH) ersetzt wird. 
Beispiele davon sind die Entstehung des Phenols und der Dioxyben- 
zole aus dem Benzol, des Campherols aus dem Gampher ^), des Or- 
tbonitrobenzylalkohols aus dem Orthonitrotoluol ^) und des Paramido- 
phenols aus dem Anilin^). Zahlreiche andere Fälle, in denen das 
Oxyderivat noch nicht rein dargestellt ist, werden sich bei näherer 
Untersuchung diesen anreihen ; einzelne davon sind weiter unten er- 
wähnt. 

Alle diese Oxydationsproducte haben das Gemeinsame, dass sie 
im Harn als gepaarte Verbindungen und zwar entweder als gepaarte 
Schwefelsäuren oder als gepaarte Glykuronsäuren auftreten. 

Diese Thatsache fordert zunächst die Untersuchung der Frage, 
ob die Hydroxylirung der Paarung vorausgeht oder ob umgekehrt 

1) Ueber Stoffwecbselproducte nach Campherfatterung. ZtBchr.f.physioLChein. 
Bd. III. S. 422. 1879. 

2) Jaffö, Ztschr. f. physiol. Chem. Bd. II. S.47. 1878. 

3) Dieses Archiv. Bd. VIII. S. l. 1877. 
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diese eine nothwendige Bedingung der ersteren ist. Im letzteren 
Falle wärp die Synthese nnter Sanerstoffaufnahme nnd Wasserans- 
tritt die Hauptsache, die Hydroxylirnng dagegen ein secundärer Vor- 
gang, welcher erst bei der Spaltung der gepaarten Verbindung Platz 
greift. 

Die Bildung des Phenols aus dem Benzol lässt sich dann durch 
folgende Formelgleichung ausdrücken, die in analoger Weise auch 
fllr die anderen Fälle dieser Art Anwendung findet. 

I.S0..g| + + HC«H5 = S0..gHg^^H,0 

Schwefel- Benzol. Fhenolechwe- 

flftare. felsiore. 

U. SO2 . ^^^ + HiO •=" ^^* (^^>* + ^^ • ^^ 

Phenolfichwe- Schwefel- FhenoL 

felainre. B4iire. 

Auf die Möglichkeit, dass das Benzol sich direct mit der Schwefel- 
säure paart und erst bei der Spaltung der Aetherschwefelsäure unter 
Aufnahme von Wasser Phenol gebildet wird, haben bereits Bau- 
mann und Herter^ hingewiesen. 

Zur Begründung der Ansicht, dass in derartigen Fällen die Oxy- 
dation aus einer Synthese unter Wasseraustritt herroi^ht, wobei der 
Sauerstoff nicht von einem der Gomponenten, sondern vom Blut ge- 
liefert wird, muss vor allen Dingen der Nachweis geführt werden, 
dass nach der Einverleibung von Benzol, Gampher und der anderen 
hierher gehörigen Verbindungen die Ozydationsproducte derselben 
nur in Form jener gepaarten Säuren auftretet. 

Beim Gampher gelingt dieser Nachweis mit voller Sicherheit 
Niemals findet sich im Harn neben der Gamphoglykuronsäure auch 
nur eine Spur von freiem Gampherol oder von einem anderen Oxy- 
dationsproduct. Daher fielen alle früheren Untersuchungen, die das 
Auftreten ungepaarter Oxydationsproducte des Gampher im Harn zur 
Voraussetzung hatten, völlig negativ aus. Allein diese Thatsache 
beweist nicht ohne Weiteres, dass die Synthese der Gamphoglykuron- 
säure eine nothwendige Bedingung der Campherolbildung ist. Es 
kann der Paarung die Oxydation des Camphers zu Gampherol vor- 
ausgehen, und das letztere nur deshalb ausnahmslos in Form der 
gepaarten Glykuronsäure auftreten, weil diese als Abkömmling des 
Zuckers im Organismus stets in genügender Menge für die mit Leich- 
tigkeit erfolgende Synthese zur Verftlgung steht. 

Es muss daher zunächst festgestellt werden, ob die Menge der 



1) Ztochr. f. phys. Chem. Bd. I. S. 268. 1877. 
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bei der Paarang betheiligten Säare einen Einfloss auBübt auf die 
Bildung des betreffenden Oxydationsproducts. Wenn das der FaU 
ist, so wird die Abhängigkeit des letzteren von dem synthetischen 
Vorgang mindestens sehr wahrscheinlich gemacht. 

Mit Hilfe des Gamphers lässt sich eine derartige Untersuchung 
nicht ausführen, weil die Menge der Glykuronsäure , die der Orga- 
nismus ohne Zuthun von aussen liefert, weder variirt noch quanti- 
tativ bestimmt werden kann. Dagegen schien diese Möglichkeit bei 
der Phenolbildung nach BenzolfQtterung von vorne herein geboten 
zu sem. Wenn die erstere in der That von der unter Betheiligung 
des Sauerstoffs stattfindenden Paarung zwischen Benzol und Schwefel- 
säure abhängig ist, so muss die Menge des Phenols Hand in Hand 
gehen mit dem Wachsen und Abnehmen jener Säure. Aber nur wenn 
nicht mehr Phenol auftritt als der Schwefelsäure entspricht, kann 
ein Schluss in dieser Richtung gezogen werden. Im anderen Falle 
folgt nicht das Gegentheil, wie aus den weiter unten mitgetheüten 
Thatsachen hervorgeht. 

In den folgenden Versuchen wurde einem Hunde, welcher dm 
Harn wechselnde Mengen von Schwefelsäure ausschied, reines ans 
Benzoesäure dargestelltes Benzol mittelst der Schlundsonde in den 
Magen injicirt. Am Beginn und Schluss der einzelnen Versachs- 
perioden wurde die Blase mit dem Katheter entleert und der Harn 
von den einzelnen Tagen einer jeden Periode gemischt und zusammai 
nntersucht. 

Die Bestimmung des Phenols geschah in der gewöhnlichen Wdae 
durch Fällen des sauren Hamdestillats mit Bromwasser. Da aber 
ein Ueberschuss des letzteren in einer wässrigen PhenoUösung nach 
Benedikt^ leicht Tribromphenolbrom (CB&BrsyOBr) erzengt, so 
muss dieses vor der Wägung in die einfache Tribromverbindang fiber- 
geführt werden. Das gelingt in der Weise, dass man den auf einem 
Filter gesammelten Niederschlag in Alkoholäther löst, die Lösung 
bei gelinder Temperatur verdunsten lässt und den Rückstand Aber 
Schwefelsäure stellt bis sich keine Bromdämpfe mehr entwickeln. 
Zuweilen muss man das Auflösen und Eintrocknen ein- bis zweimal 
wiederholen. 

20. Versuch. Ein Hund von 10 kgrm Körpergewicht erhält tiglkli 
750 grm Fleisch und beliebige Mengen von Wasser. Er scheidet im Ifittal 
von 4 Tagen in 24 Stunden mit einer Harnmenge von 1000 ocm aus: 



1) Ber. d. ehem. Ges. 12. S. 1005. 1879. 
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Freie Schwefelsäure 2,282 grm 

(Gepaarte SchwefeUare 0,436 „ 

Oesammte Schwefelsäure 2,718 ^ 

Phenol 0,009 Orm., entsprechend Schwefelsäure . . . 0,009 „ 
Es sind daher von der gepaarten Schwefelsäure nicht an 

Phenol gebunden 0,427 „ 

Der Hund erhält darauf bei gleichem Futter an den zwei nächstfol« 

genden Tagen 5 Gaben von je 2 und 3 grm, im Ganzen 12 grm Bedzol; 

die letzte Gabe 7 Stunden vor Schluss der Versuchsperiode. Es werden 
in 24 Stunden mit 1270 ccm Harn im Mittel ausgeschieden: 

Freie Schwefelsäure 0,673 grm 

Gepaarte Schwefelsäure 1,295 „ 

Phenol 0,501 grm entsprechend Schwefelsäure. . . . 0,521 „ 
Es sind daher von der gepaarten Schwefelsäure nicht an 

Phenol gebunden 0,774 „ 

21. Versuch. Derselbe Hund erhält bei der gleichen Nahrung an 2 
Tagen in 7 Gaben zusammen 21 grm Benzol, und in 5 Gaben 12,5 grm 
Schwefelsäure in einer Lösung welche 5 pCt. H2SO4 in Form des sauren 
Katriumsalzes enthält. 

Harnmenge von 2 Tagen 1730 C.-Ctm., darin wurden ausgeschieden: 

Gepaarte Schwefelsäure .* ... 3,169 grm 

Phenol 1,884 entsprechend Schwefelsäure 1,963 

Dioxybenzol 0,445 grm entsprechend Schwefelsäure . . 0,793 ^) 
Schwefelsäure an Phenol und Diabenzol gebunden . .2,756 
Schwefelsäure nicht an Phenol und Dioxybenzol gebunden 0,413 

Znr Gewinnung des Dioxybenzols wurde der gesammte zu den 
übrigen Bestimmungen nicht verwendete Rest des Harns mit Salz- 
säure destillirt, bis keine merklichen Mengen von Phenol mehr flber- 
gingen, der Retortenrttckstand sodann nach einander mit Aether und 
Essigäther ausgeschüttelt, diese nach dem Abgiessen mit Wasser ge- 
waschen, verdunstet, die rtlckständige Masse in Wasser gelöst, die 
Lösung mit Baryumcarbonat erwärmt, filtrirt, von neuem mit Aether 
ausgeschüttelt und der letztere verdunstet. Es hinterbleiben farblose 
Krystalle, die nur wenig mit einer röthlichgelben Substanz verun- 
reinigt sind. Ihre wässrige Lösung reducirt sehr stark Kupferoxyd 
in Gegenwart von Alkalien, wird unter dem Einflnss der letzteren 
an der Luft rasch dunkel und gibt mit Eisenchlorid eine grüne Fär- 
bung. ^ Bei der Oxydation der Krystalle mit Braunstem und Seh wefel- 
aäure konnte das Auftreten von Ghinon nicht beobachtet werden, 
ebensowenig entstand beim Erhitzen in einem Reagirgläschen ein 
blaues Sublimat, wie es nach Baumann und Preusse^) ftlr das 



n 
n 
n 



1) Wenn 2 Mol. H2SO4 zur Bildung der Aetherochwefelsäure erforderlicli sind. 

2) Ztschr. f. phys. Chem. Bd. III. S. 157. 1879. 
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Hjdrochinon charakteristisch ist. Die Substanz besteht daher ans 
Brenzkatechin, welches anzweifelhaft ans dem Benzol hervoigegangen 
ist, da nach Banmann^) normaler Handeham bei Fleischftttterang 
dieses Dioxybenzol nicht enthält. 

Nencki und Giacosa^) fanden nach Benzolftitterung an Hun- 
den neben dem Phenol ebenfalls nur BrenzkatechiUi beim Menschen 
auch ein wenig Hydrochinon, während Baumann und Preusse 
im Harn von Hunden, welche mit Phenol vergiftet waren, bedeu- 
tende Mengen von Hydrochinon, dagegen nur wenig Brenzkatechin 
nachweisen konnten, so dass sich in Bezug auf die Bildung dieser 
Producte das Benzol anders zu verbalten scheint, als das Phenol. 
Indessen hat diese Thatsache ftlr die hier zu lösenden Au%aben kern 
unmittelbares Interesse. Wir gehen daher zu dem folgenden Ver- 
such über, in welchem grossen Mengen von Benzol nur wenig dispo- 
nible Schwefelsäure im Organismus gegenttberstand. 

22, Versuch, Der Hund, welcher zu den beiden vorhergehenden Ver- 
suchen gedient hatte, erhält 3 Tage lang als Nahrung nur reines Fett and 
Stärkekleister. Vom 4. Tage an werden ihm bei derselben Nahrung inner- 
halb 48 Standen in 8 [öaben zusammen 24 grm Benzol beigebracht. Der 
Harn ist unmittelbar nach dem Lassen und nach der Entleerung mit dem 
Katheter gelb, nimmt aber beim Stehen an der Luft bald eine dunkle, 
schwärzliche oder grünlich - violette Färbung an. Er färbt sich beim E^ 
wärmen mit Salzsäure ziemlich intensiv blaa, dann nach Zusatz von Alkalien 
roth. Doch wird die färbende Substanz dabei bald zerstört Ungepaarte 
Schwefelsäure kann nur in Sparen nachgewiesen werden. 

In der Harnmenge von 48 Standen, welche 2650 com beträgt, sind 
enthalten : 

Phenol 1,6907 grm 

Gepaarte Schwefelsäore 1,1474 grm, entsprechend Phenol 1,1005 . 

Demnach Phenol nicht an Schwefelsäure gebunden . • . 0,5902 „ 
Da in diesem Versuch das gebildete Brenzkatechin als Paarung 
nicht in Rechnung kam, so beträgt die Menge des Phenols, welches 
nicht als Aetherschwefelsäure .im Harn enthalten war, jedenfalls noch 
mehr als 0,590 grm. Aber auch dieser Antheil des Phenols findet 
sich im Harn nicht im freien Zustande, sondern in Form einer ge- 
paarten Verbindung. Ein Liter des schwach angesäuerten Harns gab 
beim Ausschütteln mit Aether nach dem Verdunsten des letzteren 
einen Rtickstand, in dessen wässriger Lösung Brom nur eine geringe 
Trübung hervor1b»rachte , während aus dem Destillat im Versuch 21 
in derselben Weise das Phenol als syrupartige Masse gewonnen wer- 
den konnte, welche nach einiger Zeit krystallmisch wurde. 

1) Arch.f. d.ge8ammtePliy8ioL Bd.Xin. S.67. 1876. 

2) Ztechr. f phys. Chem. Bd. IV. 336. 18S0. 
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Es Hess sich nun leicht nachweisen , dass das Phenol , welches 
nicht an Schwefelsäure gebunden war, in Form von gepaarten 61y- 
knronsäuren auftrat. Bei der Darstellung der letzteren erfolgte die 
Behandlung des Harns in derselben Weise, wie bei der Gewinnung 
der rohen Gamphogljkuronsäuren. ^) Man erhält auch in diesem 
Falle ein Gemenge von verschiedenen Phenylglykuronsäuren. Die 
eine davon ist stickstofffrei und krystallinisch , lässt sich aber ihrer 
geringen Menge wegen nur schwer isoliren. Die Hauptmasse besteht 
aus einer sjrupartigen , stickstoffhaltigen Säure, die auch kein kry- 
stallisirbares Salz lieferte. Der Nachweis, dass es sich um Phenyl- 
glykuronsäuren handelt, ist leicht zu führen. Man unterwirft die 
fragliche Substanz, die keine Phenolschwefelsäure enthalten darf, in 
Gegenwart nicht zu geringer Mengen einer Mineralsäure (8—10 pGt.) 
der Destillation. Das Destillat untersucht man dann auf Phenol. In 
der Betorte findet sich Glykuronsäure, die nach dem Einengen der 
zuvor mit Baryt neutralisirten Flüssigkeit durch einen Ueberschuss 
von Baryumhydroxyd in Form der schwer löslichen basischen Ver- 
bindung gefällt und an ihren Eigenschaften leicht erkannt werden 
kann.^) 

Auch im normalen Hundeham scheinen zuweilen kleine Mengen 
von Pbenylglykuronsäure vorzukommen. Sie entsteht aber haupt- 
sächlich dann, wenn die Menge der disponiblen Schwefelsäure ge- 
ringer ist, als der phenolbildenden Substanz entspricht. 

Die Beobachtung von Bau mann und Preusse^), dass im Harn 
von Hunden, die stärkere Phenolgaben oder Brombenzol erhalten 
hatten, Imksdrehende Substanzen auftreten, deutet darauf hin, dass 
auch das fertig in den Organismus eingeführte Phenol und die sub- 
stituirten Benzole gepaarte Glykuronsäuren zu liefern im Stande sind. 
Hierher gehört auch die von EosseH) nach der Fütterung von 
Aethylphenoläther dargestellte Verbindung, die nach ihren Spaltungs- 
producten und ihrer Zusammensetzung als Phenetolglykuronsäure auf- 
gefasst werden muss. Auch das Indol scheint als Paarling der Gly- 
kuronsäure in Frage zu kommen. Baumann ^) fand nach Indolfüt- 
terung a.usser der gepaarten Schwefelsäure eine zweite indigobildende 



t) Schmiedeberg und Hans Meyer, üeber Stoffwechselproducte nach 
Campherfütterang. Ztschr. f. phys. Chem. Bd. III. S. 422. 1879. 

2) Vgl. Ztschr. f. phys. Chemie. Bd. Ol. S. 442. 1879. 

3) Ztschr. f. phys. Chem. Bd. III. S. 159. 1879. Ber. d. chem. Gesellsch. XII. 
S.807. 1679. 

4) Ztechr. f. phys. Chem. Bd. IV. S. 296. 1880. 

5) Ztschr. f. phys. Chem. I. S. 6S. 1877. 



308 IX. SOHMIISDEBBBQ 

Substanz, welche bei der Zersetzung neben dem Indigo keine Schwefel- 
säure lieferte. Wahrscheinlich ist die letztere hief , wie nach der 
Fütterung reichlicher Mengen von Benzol , durch die Glykuronsänre 
ersetzt worden. Die Untersuchung einiger anderer Fälle hat neuer- 
dings Eülz^) angekündigt , der nach der Fütterung von Dichlor- 
benzoli Xylol und Gumol eine Linksdrehung des tiams eintreten sah. 

Die Entstehung der gepaarten Olykuronsäuren scheint eine nicht 
weniger verbreitete Erscheinung zu sein, als die Bildung der Aether- 
schwefelsauren. Auch nach dem Eingeben von Terpentinöl treten 
im Harn von Hunden mehrere gepaarte Glykuronsäuren auf, darunter 
ebenfalls eme stickstoffhaltige. Eine andere ist im freien Zustande 
so wenig beständig, dass sie beim einfachen Stehen ihrer wässrigen 
Lösungen eine Zersetzung erleidet, wobei sich in ölartigen Tropfen 
ein Terpentinölderivat abscheidet, welches nach vorläufigen Analysen 
die Zusammensetzung GioHieO zu haben scheint. 

Die Flüssigkeit reducirt jetzt sehr stark Eupferoxyd, und man 
könnte, wenn man die eingetretene Zersetzung nicht beachtet, zu 
der Annahme verleitet werden, dass die ursprüngliche Verbindung 
die Fehling'sche Lösung zu reduciren im Stande sei. Wenn daher 
ein Harn ohne Zucker zu enthalten Eupferoxyd reducirt und Links- 
drehung zeigt, so kann in ihm eine jener gepaarten linksdrehenden 
Säuren enthalten sein, die bereits eine theilweise Zersetzung erlit- 
ten hat. 

Entweder die stickstoffhaltige oder eine dritte dieser Terpen- 
glykuronsäuren spaltet sich erst, bei stärkerem Eochen mit Säuren 
und liefert dabei ein krystallisirbares Terpenderivat, welches nach 
den bei einer Verbrennungsanalyse erhaltenen Zahlen mit jenem flüs- 
sigen Spaltungsproduct isomer zu sein scheint. 

Die genauere Untersuchung dieser Terpenglykuronsäuren madit 
noch grössere Schwierigkeiten als die der Camphoglykuronsäuren, 
ohne dass sie den letzteren und anderen ähnlichen Verbindungen 
gegenüber ein eigenartiges Interesse bieten. 

Wenn wir nun auf die Resultate der letzten Versuche zurück- 
kommen, so beweisen diese zunächst, dass nach Benzoliüttemng freies 
Phenol im Harn nicht auftritt, dass also aus dem zugeftihrten Ma- 
terial im Organismus im Sinne von Hoppe- Sey 1er und Buli- 
ginski^) phenolbildende Substanzen entstehen, und zwar, wie wir 
jetzt wissen, in Form von gepaarten Schwefelsäuren oder Glykuron- 
säuren. 

1) Medic. Centralbl. 1881. S. 337. 

2) Hoppe-Seyler, Med.-chem. Untersachangeo. S. 235. 3. Heft. Berlin 1867. 
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Auch die Dioxybenzole finden sich im Harn nicht im freien Zn- 
stande, eine Thatsache, die von Banmann und PrensseO ^f das 
Hydrochinon bereits früher erwiesen ist, und von der man sich in 
den geeigneten Fällen, zu denen der Versuch 2 1 gehörty leicht über- 
zeugen kann. 

Wenn demnach die Paarung der Oxydationsproducte des Benzols 
eine nothwendige Bedingung ihres Auftretens im Harn ist, so folgt 
daraus nicht ohne Weiteres, dass in dem oben auseinandergesetzten 
Sinne eine gegenseitige Abhängigkeit zwischen Oxydation und Paa- 
rung besteht Denn es könnte die erstere ganz unabhängig von der 
letzteren verlaufen und dann ein Theil der gebildeten Producte zur 
Paarung dienen, der Rest eine vollständige Verbrennung zu Kohlen- 
säure und Wasser erleiden. Auch in diesem Falle brauchen keine 
freien Phenole im Harn au&utreten. Es fragt sich daher, welche 
Gründe fUr eine solche Verbrennung der letzteren sprechen. 

Schaff er 2) und Tauber^) fanden, dass von eingegebenem 
Phenol ein erheblicher Theil im Harn nicht wieder ausgeschieden 
wird, sondern im Organismus verschwindet. Auerbach^), der 
dieses Resultat bestätigt, fütterte ausserdem Hunde mit phenolschwe- 
felsaurem Kalium und erhielt darnach aus dem Harn weit weniger 
Phenol als der zugeführten Menge jenes Salzes entsprach. Tauber 
und Anerbach gingen bei ihren Versuchen von der Voraussetzung 
aus, dass das Phenol, welches sich dem Nachweis entzieht, vollständig 
Terbrannt sein müsse. Sie bestimmten daher nur diese Substanz im 
Harn, Hessen dagegen die Menge der gepaarten Schwefelsäure unbe- 
rücksichtigt. Schaff er fand eine grössere Vermehrung der letzteren 
als dem ausgeschiedenen Phenol entsprach. Baumann und Preusse^) 
zeigten dann, dass unter diesen Umständen sowie nach dem Eingeben 
von phenolschwefelsaurem Kalium die Aetherschwefeläuren des Hydro- 
chinons und Brenzkatechins entstehen. Nimmt man an, dass 1 Mol. 
der letzteren 1 Mol. Schwefelsäure zu seiner Paarung bedarf, so muss 
nach der Fütterung mit Phenol, wenn das letztere nicht gänzlich ver- 
brannt, sondern nur in jene Dioxybenzole übergeführt wird, die Zu- 
nahme der gepaarten Schwefelsäure im Harn der Menge des zuge- 
flührten Phenols genau entsprechen. Diese Forderung wird in der 



1) Arch.f.Anat.a.Ph78iol. S.248. 1879. 

2) Joum. f. prakt. Chem. Bd. 21. S.282. 1878. 

3) Das Verhalten der aromat Verb, im tliier. Organism. Habil.-Diss. Jena 1878. 
Ztschr. f. phys. Chem. II. S. 366. 

4) Virch.Ärch. Bd. 77. S.235. 1879. 

5) Ztschr. f. phys. Chem. Bd. III. S. 156. 1879. 
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That durch die von Schaffer mitgetheilten Zahlen auf das Voll- 
ständigste erfüllt, wie die folgende Zosammenstellang derselben zeigt 

1. Versuch, 

Gepaarte Schwefelsäure während der Phenolftttternng . • . 0,2700 grm 
Gepaarte Schwefelsäare im normalen Harn vor (0,1166) und 

nach (0,1288) der PhenolfütteroDg im Mittel .... . 0,122 7 

UeberschnsB der gepaarten Schwefelsäure 0,1473 

Gepaarte Schwefelsäure, welche der Menge des zngeftthrten Phe- 
nols (0,1511 grm) entspricht 0,1574 

Differenz — 0,0101 

2. Versuch. 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen während der PhenoUbt- 

terung 0,3337 grm 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen im normalen Harn . . 0,1653 . . 

Ueberschuss der gepaarten Schwefelsäure 0,1684 ^ 

Gepaarte Schwefelsäure, welche der zugefUhrten Phenolmenge 

von 0,1511 grm entspricht 0,1574 

Differenz + 0,0110 ~ 

Die Differenz zwischen der berechneten und gefundenen Menge 
der gepaarten Schwefelsäure ist in dem einen Versuch negatir, in 
dem anderen positiv, und in beiden so gering, dass sie innerhalb 
der Grenzen der Versuchsfehler fälft. Es lässt sich daher mit Sicher- 
heit annehmen, dass in den Versuchen von Sc baff er nicht der ge- 
ringste Antheil von dem eingeführten Phenol verbrannt ist Das 
letztere hat blos eine theilweise Umwandlung in Hydrochinon und 
Brenzkatechin erlitten. Auch diese Producte sind der weiteren Oxy- 
dation entgangen, weil sie nur im freien nicht aber im gepaarten 
Zustande leicht verbrennlich sind. Daher konnte de Jonge^) an 
Kaninchen schon nach dem Eingeben von 4 — 5 mgrm Brenzkatechin 
dieses im Harn sicher nachweisen. Im entleerten Harn werden die 
Dioxybenzole durch eine fermentative Spaltung aus ihren Aether- 
schwefelsäuren in Freiheit gesetzt und erleiden dann durch den Sauer- 
stoff der Luft eine Oxydation, wie es Baumann und Preusse'^ 
im Harn nach HydrochinonfÜtterung nachgewiesen haben. Dabei ent- 
stehen Producte, welche die bekannte dunkle Farbe des „Carbol- 
hams^' bedingen. Diese tritt immer erst nach der Entleerung d^ 
Harns ein. Wurde der letztere in den oben mitgetheilten Versuchen 
nach der Benzolfütterung mit dem Katheter direct aus der Blase ent- 



1) a. a. 0. S. 285 u. 287. 

2) Ztschr. f. phys. Chem. Bd.IIL S. 184. 1879. 

3) Arch. f. Anat. u. Physiol. S. 245. 1879. 
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nommeny so hatte er eine zwar gesättigte, aber rein gelbe Färbung. 
Beim Stehen wnrde er sehr rasch von der Oberfläche ans dunkel, 
bis er meist schon nach wenigen Stimden eine tintenartige Beschaf- 
fenheit angenommen hatte. Baumann und Preusse^ unterschei- 
den das Dunkelwerden des Garbolhams beim Stehen an der Luft 
von der ursprünglichen „grflnen bis braunschwarzen'^ Färbung, welche 
der frisch entleerte Harn nach Garbolsänregebrauch „zuweilen'^ zeigt. 
Es lässt sich dieser Angabe nicht entnehmen, ob sie sich auch auf 
den Harn in der Blase bezieht Maly^) hebt auf das Schärftte 
hervor, dass die Dunkelfärbung nicht schon in der letzteren, sondern 
erst an der Luft stattfindet Hoppe-Sejler^) fand in der Harn- 
blase eines mit Phenol tödtlich vergifteten Menschen einen hellgelb- 
lichen Urin. In einem vonSonnenburg^) mitgetheilten Falle von 
Carbolvergiftung war der letztere in der Blase olivengrttn. 

Also auch von dieser Seite deutet nichts darauf hin, dass die 
aus dem Benzol oder Phenol hervorgegangenen Dioxybenzole im Or- 
ganismus in Freiheit gesetzt und dann so leicht wie in alkalischer 
Lösung an der' Luft verbrannt werden* Dadurch wird eine vollstän- 
dige Uebereinstimmung mit den von Schaff er beigebrachten That- 
sachen herbeigeführt. Auch steht damit das Verhalten der Aethjl- 
schwefelsäure in Einklang. Salkowski^) fand, dass diese an 
Hunden vom Darm aus unverändert in den Harn übergeht, indem 
im letzteren nach dem Emgeben des Natriumsalzes eine Vermehrung 
der freien Schwefelsäure nicht eintrat 

Wenn wir nun einerseits finden, dass das Phenol und die Dioxy- 
benzole im Organismus nicht verbrennen und nach Benzolzufuhr im 
Harn nur im gepaarten Zustande auftreten, und andererseits bertlck- 
sichtigen, dass kein Fall einer einfachen Hydroxylirung von Kohlen- 
wasserstoffgmppen bekannt ist, in dem nicht zugleich eine Paarung 
mit Schwefel- oder Glykuronsäure vorkonmit, so erscheint der Schluss 
gerechtfertigt, dass bei derartigen Umwandlungen Oxydation und 
Paarung Hand in Hand gehen und dass das Wesen des Vorganges 
in einer Synthese unter Wasseranstritt zu suchen ist, bei welcher 
der erforderliche Sauerstoff vom Blute hergegeben wird. 

Die Aufgabe weiterer Untersuchungen, die zur endgiltigen Be- 
antwortung der hier aufgeworfenen Fragen führen können, werden 



1) a.a. 0. S. 246. 

2) Jahresber. derThierchemie. 1871. I. S. 184,A]iiii. 

3) Arch. f. d.gesammtePhysiol. V. 8.477. 

4) Centralbl. f. Chirurg. 1878. No. 45. 

5) Arch. f. d. gea. Phyaiol. Bd. IV. S. 91. 1871. 

A r o h i ▼ Ar exptriment Pathologie ik Pharmakologie. XIY. Bd. 2 1 
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snnilchst darin bestehen, die Bedingungen ffir das Zustandekommen 
demrtiger Yorgibige mit Hilfe der isolirten Oigane festzustellen. 

Dazu reicht aber das bisher geübte Yerfishren nicht ans, weil 
die Bildnng der Aetherschwefelsäoren selbst im Gesammtoiganismas 
nmr sehr trttge erfolgt In dem oben milgetheilten Versnch 21 sind 
in 2 Tagen von 21 Grm. Benzol nachweisbar nnr 1,8 Grm. oder 
8,5 pCt umgewandelt worden. Daher konnten Christian! and 
Baumann ^) nach der Unterbindung der Ureteren oder Nierenge- 
f ässe an Hunden, denen dann Phenol auf die Haut gepinselt wurdet 
binnen 2 — 6 Stunden keine erhebliche Anhäufung von Phenolschwe- 
fielsäure im Blute constatiren. Auch Nencki und Giaeosa^) ge- 
langen zu dem Besultat, dass die aromatischen Kohlenwasserstoffe 
und namentlich das Benzol längere Zeit im Organismus verbleiben 
und nnr sehr langsam oxydirt werden. Unter solchen Umständen 
darf nicht erwartet werden, dass in den Durehleitungsversuohen, wie 
sie bisher geübt sind, nachweisbare Mengen der gepaarten Verbin- 
düngen entstehen. Indessen werden voraussichtlich die sich von 
dieser Seite entgegenstellenden Schwierigkeiten nicht unttberwindlidi 
sein. Insbesondere lässt sieh von der Anwendung der blutgeftlllten 
und künstlich ventilirten Lunge ein günstiger Erfolg versprechen. 

Strassburg, im Juni 1881. 

n ZtBChr. f. physiol. Chem. Bd. n. B.350. 1878. 
2) ibid. Bd. lY. S. 325. 
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Arbeiten ans dem Labontorinm 
fOr experimentelle Pharmokologle zn Strassbarg. 

37. 

lieber die Wirkang des Phosphors auf den thierischen 

OrganismusJ) 

Br. Hans Heyer, 

PriratdoMnt d«r PhuiMlrologi« in StTMsborg. 

Es ist das Bestreben pharmakologischer Forschung, den Gesammt- 
complex der 'Symptome, welche durch eine giftige Substanz am leben- 
den Organismus hervorgerufen werden, auf die directen Einzelwir- 
kungen des Giftes, auf bestimmte morphologische oder chemische 
Veränderungen bestimmter Organe zurückzufahren, die gegenseitigen 
Beziehungen derselben zu ergründen und so zu einer möglichst klaren 
Vorstellung von der Wirkungsweise des Giftes durchzudringen. 

Wenn auf diesem Wege in neuerer Zeit bedeutende Fortschritte 
gemacht worden sind, und fUr eine beträchtliche Zahl von Substanzen 
die angedeutete Aufgabe im Grossen und Ganzen als gelöst betrachtet 
werden darf, so gibt es deren immerhin noch eine ganze Reihe^ 
welche eine genügende pharmakologische Durcharbeitung bisher nicht 
gefunden haben; und zwar gehört zu ihnen gerade eines der inter- 
essantesten und toxikologisch wichtigsten Gifte, nämlich der Phosphor. 

Durch zahlreiche Beobachtungen und vortreffliche Untersuchun- 
gen an Menschen und Thieren hat man ausser dem Erankheitsver- 
lauf im Allgemeinen eine Reihe von Veränderungen kennen gelernt^ 
welchen einzebe Organe, als Leber, Nieren, Herzmuskel, sowie der 
Gesammtstoffwechsel unter dem Einfluss des Phosphors in der Regel 
unterliegen. Indess wurde damit fdr das Verständniss der Phosphor- 
wirkung insofern nicht viel gewonnen, als die Frage ganz unbeant- 
wortet blieb, wovon diese Veränderungen abhängen, ob sie zu ein- 

1) Als HabilitationBBchrift bereits in einigen Exemplaren gedruckt. 

21* 
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ander in einer genetischen Beziehung stehen , und was eigentlich 
zuletzt den Tod herbeiführt : hierüber geben weder die pathologisch- 
anatomischen Befunde noch die Störungen der StoffwechselTorgftnge 
einen genügenden Au&chluss; um so wenigery als beide sich experi- 
mentell hervorrufen lassen , ohne dass sie den Tod unmittelbar zur 
Folge haben. 

Zwar erkennt man in einer grossen Zahl von Phosphorveigif- 
tungen am Menschen , zumal den weniger rapide Terlaufenden , das 
Bild einer sehr schweren AUgemeinerkiankungi die sich in intensiTcn 
gastroenteritischen Erscheinungen , hohem Fieber , namentlich aber 
in dem Ergriffensein des Centrainer vensystems, in heftigen Delirien 
oder tiefem Koma manifestitt, sodass es unter solchen Umständen 
nicht unberechtigt erscheinen dtirfto, in der direct oder indirect Ter- 
anlassten Himaffection die Todesursache zu suchen. Dagegen kommt 
es aber keineswegs selten vor, dass Ton den eben genannten Sym- 
ptomen mehrere oder auch alle yermisst werden: ich erinnere nament- 
lich an den vonKlebsO mitgetheilten Fall, wo ausser sehr schwa. 
eher Herzaction durchaus nichts Abnormes wahrgenommen werden 
konnte y und der Tod ganz unerwartet und plötzlich eintrat; sowie 
an die von TüngeP) erwähnte rasch tödtlich endende Phosphor- 
vergiftung, welche auch keine pathologisch-anatomische Veränderung, 
nicht einmal eine Fettinfiltration der Leber hinterlassen hatte. 

In diesen und ähnlichen Fällen blieb die eigentliche Todesur- 
sache unaufgeklärt. Klebs nahm als solche eine Hirnanämie, bedingt 
durch zahlreiche Blutextravasate im Fett- und Unterhautzellgewebe 
in Anspruch ; indess ist dagegen einzuwenden, dass selbst sehr starke 
und plötzliche Blutverluste, mit welchen sich die bei Phosphorver- 
giftung beobachteten Extravasate quantitativ kaum vergleichen lassen, 
nicht ohne Weiteres tödtlich sind. 

Derselbe Einwand würde die Annahme treffen, dass der Phos- 
phor durch eine massenhafte Zerstörung der rothen Blutkörperchen, 
wie sie FränkeP) bei hungernden, mit Phosphor vergifteten Hüh- 
nern fand, den Tod herbeiführe. 

Dass wir in der vorliegenden Frage durch Thierversuche wenig 
gefördert worden sind, dürfte seinen Grund hauptsächlich in der grossen 
Schwierigkeit haben, welche der Phosphor vermöge seiner physiks- 
lischen Eigenschaften — seiner Schwerlöslichkeit in wässrigen Me- 
dien und seiner geringen Flüchtigkeit — der experimentellen Unter- 

1) Yirchow's Arch. Bd. 33. S. 442. 

2) ibid. Bd. 30. S. 270. 

3) Fränkel und Röhmann, Ztschr. f. physiolog. Chem. lY. S.439. 
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sncbnDg entgegenfiitellt So lässt sich der Phosphor zar Erzielmig 
einer schnellen Wirkung nicht in der gewöhnlichen Weise wie die 
meisten anderen Mittel direct in die Blatbahn bringen, ohne in der- 
selben grobe mechanische Störungen hervorzumfen: Magendie^) 
sah nach Iigection von Phosphoröl in die Vena jagnlaris die Ver- 
sachsthiere unter Ansstossung Ton Dämpfen phosphoriger Säure durch 
die Lungen rasch an Erstickung zu Grunde gehen; denselben Miss- 
erfolg hatten Munk und Leyden'), und erst Hermann^) gelang 
eS; die embolische Wirkung des Phosphoröls durch möglichst feine 
Emulsionirung zu yermeiden und eine reine Phosphorwirkung zu er- 
zielen. 

Da nun im Allgemeinen , namentlich bei der Application unter 
die Haut und in den MageU; die Resorption des Phosphors sich nicht 
beherrschen lässt, dieselbe yielmehr abhängig ist von unberechen- 
baren Zufälligkeiten — Beschaffenheit des Unterhautzellgewebes, 6e- 
fässreichthum an der Injectionsstelle, Fallung des Darmkanals u. a. m. 
— so ist es kaum möglich, durch eine entsprechende Dosirung die 
Intensität der Vergiftung, die Dauer bis zum Eintritt des Todes will- 
kttrlich zu bestimmen. Li der Regel erfolgt derselbe ganz unerwartet, 
ohne dass irgend weTche aufFallenden Symptome während des Lebens 
zu bemerken waren ^), wodurch dann ein Verständniss der Phosphor- 
wirknng in hohem Grade erschwert wird. 

In dieser Erwägung unternahm ich die im Folgenden mitzuthei- 
lenden Untersuchungen, welche in erster Linie bezwecken, die Eennt- 
niss der Phosphorwirkung in der angedeuteten Richtung zu erweitem, 
und im Anschluss daran einen Beitrag zur Beurtheilung der Störungen 
liefern sollen, welche die Ernährung und der Stoffwechsel, unter dem 
Einfluss des Phosphors und der ihm verwandten Gifte, erleiden. 

Ich begann meine Versuche an Fröschen, zumal ich erwarten 
durfte hier leichter zu einem sicheren Resultate zu gelangen, da die 
Frösche sich gegen Alterationen der Respiration sowie des Stoff- 
wecbjsels ausserordentlich resistent verhalten, und es daher möglich 
ist, an ihnen eine etwa eintretende Wirkung auf Kreislauf oder Ner- 
vensystem leichter wahrzunehmen. Daran schliessen sich später Ver- 
suche an Kaninchen an. 

Der Phosphor wurde entweder in 100 Th. Olivenöl gelöst oder 
in Form einer Gummiemulsion, in der er durch Oxydation mit Sal- 



1) H^moires de Flnst de France ISt 1. p. 19, citirt in Orfila-Hermbstädt. S. 193. 

2) Munk and Leyden, Die acute PhosphorTergiftimg. 1S65. 

3) Hermann und Brunner, Pflüger*8 Arch. III. S. 1. 

4) Ygl. unter Anderen Hartmann, Dies. Dorpat. ISSS. 
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petenAnre und FUlen mit Magnefiiamixtar bestimmt war, den Ver- 
«achstbieren beigebracht. Die in dra einzelnen Experimenten ange- 
gebenen Phosphormengen kQnnen jedoch nor den Werth einer «anft- 
hemden Schätzung beanspmchen, weil eine genaue Dogimng des 
Phosphors durch die Unsicherheit seiner Resorption ganz illuflorisoh 
gemacht wird. 

Da die Losungen und Emulsionen Ton Phosphor immer stark 
teuer reagiren, so wurden dieselben zu jedem Versuche mit kohlen- 
aaurem Natron neutralisirt oder schwach alkalisch gemacht. 

Vertuohe an Fröschen. 

Wenn man einem Frosche einige Milligramm Phosphor in neu- 
tralisirter Lösung oder Emulsion unter die Haut bringt, so beobachtet 
man in der Regel am Anfange und nach, einiger Zeit nach der In- 
jection eine etwas gesteigerte Lebhaftigkeit des Thieres: es klettert 
an den Wänden des Behälters empor und macht energische Flucht- 
versuche, ohne dass jedoch die Reflexerregbarkeit merklich erhöht 
wäre. Nach Verlauf etwa einer halben Stunde hat sich der Frosch 
wieder beruhigt und es treten nun überhaupt .keine weiteren abnor- 
Oden Erscheinungen ein. 

Steigt man mit den Phosphorgaben auf 10 Mgrm. und darflber, 
80 zeigen die Frösche zunächst das gleiche Verhalten, doch findet 
man sie am nächsten oder dem darauf folgenden Tage mit ange- 
zogenen Extremitäten platt auf dem Bauche liegend todt ; selbst nach 
Application von 0,1—0,2 Phosphor sterben die Thiere erst nach Ver- 
lauf mehrerer Stunden, was zum Theil wohl durch die niedere Tem- 
peratur der Frösche bedingt ist, welche die Verdunstung und Resor- 
ption des Phosphors erheblich beeinträchtigt 

Aeusserlich auffallende Vergiftungserscheinnngen kommen dabei 
nicht zur Beobachtung; erst ganz spät bemerkt man eine Herab- 
setzung der Bewegungen und Empfindungen des Thieres, welche rasch 
zunehmend in etwa einer Stunde zum Tode führt. Tetanische Krilm- 
pfe, wie sie nach Mayer <) kurz vor dem Ende eintreten sollen, habe 
ich nie gesehen. 

Muskeln und Nerven erscheinen nach dem Tode normal reizbar; 
die Leber ist in der Regel stark verfettet, das Herz ist prall gefOIlt: 
der Ventrikel steht still in Diastole, antwortet aber meistens noch 
auf kräftige Berührung mit einer Contraction; die Vorhöfe schlagen 
in der R^el noch, wenn auch sehr schwach. 

1) Yierteljahrschr.f.ger.Med. XYUI. S. 1S5. 



Phosphor. 317 

Oefhet man den Thorax an schdnbar noch ganz gesunden FrO- 
sehen, so findet man, wenn der Zeitpunkt richtig gewählt ist, das 
Herz nnr sehr schwach nnd nnregelmässig pnlsirend oder auch bereits 
ganz stillstehend in der oben angegebenen Weise. 

Zur Erläuterung lasse ich einige Versuchsprotokolle folgen. 

Versuch 1. 

Einem grossen Landfrosche wird nm 1 1 h. 30 m. Vm. ca. 0,02 Phos- 
phor in Oeiemnlsion unter die Haut gespritzt. Gleich nach der Injection 
zeigt das Thier gesteigerte Lebhaftigkeit, klettert an der Wand der Olas* 
glocke empor nnd sucht zu entweichen. 
12 h 00 m Das Thier ist ruhig und scheint ganz normal. 
4 h 00 m Nm. Frosch todt Muskeln und Nerven reagiren gut. Herz- 
ventrikel vollständig gelähmt, unerregbar; die VorhOfe reagiren 
noch schwach auf Bertthmng. Leber stark verfettet. 

Versuch 2. 

Eine mittelgrosse Rana escuieota erhält 11 h. 45 m. Nm. ca. 0,03 
Phosphor in die Lymphsäcke gespritzt und wird darauf unter eine Glocke 

gesetzt. 

3 h 50 m Nm. Der Frosch erscheint etwas träge, sonst ganz normal. Das 

Thier wird aufgebunden, der Thorax geöffnet: das Herz macht 
14 Schläge in einer Minute; die Systolen sind sehr schwach. 

4 h 10 m 18 Schläge in der Minute; Systolen ausserordentlich oberflächlich. 
4 h 40 m Herzstillstand; tactiie Reize rufen eine einmalige Contractaon 

hervor. 

4 h 50 m Das Herz lässt sich durch keinen Reiz zu dner Pulsation bringen. 

Die Vorhöfe zeigen noch ganz schwache Oontractionen. 

5 h 10 m Frosch todt. 

Versuch 3. 

Mittelgrosse Rana temporaria aufgebunden, das Herz blossgelegt nnd 
vor dem Eintrocknen durch feuchtes Fliesspapier geschützt. 

3 h 45 m Das Herz macht 9 — 10 Pnlsationen in 15 Secunden. . 

4 h 00 m 10 Pulse in 15 Secunden. 

4 h 10 m Injection von 0,03 Phosphor in die Lymphsäcke am Bauch. 
4 h 45 m 9 — 10 nnregehnässige Pulse in 15 Secunden. 

6 h 00 m Pulsfrequenz wie vorher; die Oontractionen des Ventrikels haben 

einen peristaltischen Charakter angenommen. 

6 h 30 m Der Ventrikel steht fast dauernd in Diastole, antwortet aber 

auf jede Berührung mit einer Contraction. Der Frosch reagirt. 
in normaler Weise auf Berühren und bewegt sieh sehr kräftig. 

6 h 35 m Fast vollständige Ventrikellähmung: nur sehr kräftige Berüh- 
rung ruft noch eine Contraction hervor. 

6 b 50 m Der Ventrikel ist nicht mehr reizbar, während der linke Vorhof 

noch 6 — 7 schwache Schläge in 15 Secunden ausführt. Der 
Frosch ist sehr unruhig; losgebunden springt er herum und 
schwimmt im Wasser wie ein normaler. 
Versuch beendet, Frosch getödtet. 
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Wir sehen also, dass der Phosphor bei Fröschen aosschliesslich 
die Herzthätigkeit aufhebt, ohne dass znnftohst weder die willktlr- 
lichen noch die reflectorischen Bewegungen eine Beeinträchtigung er- 
leiden j erst lange nach Beginn des Herzstillstandes tritt, eine Folge 
der Circnlationshemmung, allgemeine Paralyse ein, gerade so wie 
bei Fröschen, deren Blutkreislauf durch Unterbindung des Herzens 
aui^ehoben ist. 

Die Sistirung der Herzaction nun kann durch drei entweder ein- 
zeln oder combinirt wirkende Momente bedingt sein, nämlich durch 
anhaltende Reizung seiner HemmungsYorrichtungen, durch Lähmung 
der nervösen Apparate, durch deren Vermittlung dem Herzen die zu 
seiner Thätigkeit erforderlichen normalen Reize zugeführt werden, 
endlich durch eine Lähmung des Herzmuskels selbst. Welcher von 
diesen Bedingungen der durch den Phosphor herbeigeftlhrte Herz- 
stillstand im Besondem zuzuschreiben ist, lässt sich durch den fol- 
genden unter Anwendung von A t r o p i n einerseits, von Physostig- 
min und Gampher zur directen Reizung des Herzmuskels anderer- 
seits angestellten Versuch entscheiden. 

Versuch 4. 
Einer grossen Rana escnlenta werden 11 h. 00 m. Vm. 0,03 Phosphor 
in Gummiemnlsion in die Lymphsäcke gespritzt, das Thier darauf anter 
eine Glocke gesetzt 

4 h 45 m Nrn. Frosch in Rückenlage aufgebunden. Das biossgeiegte Herz 

macht sehr langsame und oberflächliche Pulsationen, 2 — 3 in 
15 Secnnden; dazwischen längere diastolische Pansen von 10 
bis zu 40 Secnnden Dauer. Respiration regelmässig« Frosch 
sehr nnruhig, durch seine heftigen, angestrengten Bewegungen 
wird das stehende Herz gelegentlich zu einiffen Contractionen 
gereizt. • -^ 

5 h 15 m Die Pulsationen erfolgen etwas rascher, 3— 4 in 16 Secnnden; 

aber auch die periodischen Pansen treten schneller, nach je 30 
bis 40 Schlägen, ein. Injection von V? Mgrm. Atropin. sulf. 

5 h 20 m Die Pausen erfolgen bereits nach je 5 — 10 Schlägen und halten 
50 — 60 Secnnden an. 

5 h 30 m Injection von 2 Mgrm. saiicylsanren Physostigmins unter die 
Haut des Oberschenkels. Darauf ma^ht das Herz periodisch 
10 — 15 immer langsamer erfolgende Pulsationen, die in eine 
ca. 60 Secnnden anhaltende Diastole Übergehen; während letzterer 
ruft jede Berührung eine einmalige Gontraction hervor. 

5 h 40 m Der Frosch wird unter eine Kampherglocke gebracht; sofortige 
Aendemng im Rhythmus der Herzthätigkeit : die Schlagperioden 
betragen 15 — 18 Pulsationen, die Daner der diastolischen Pausen 
ist auf 3 — 5 Secnnden gesunken. 



Arch 



1) Vgl. Harnack u.Witkow8ki. DiesesArchiv. 7.418,427. — fleubner,. 
I. f HeUk. XI. 334. 
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5 h 45 m Schon ntch jedem 4. oder 5. Schlage tritt eiDC 20 — 30 Se- 
condcD wfthrende Panse ein; die heftigen Bewegungen des Thieree 
lösen jetzt keine Oontractionen mehr ans. 

5 h 50 m Eampher entfernt. Das Herz ist kaum noch reizbar und ant- 

wortet nur auf sehr kräftige Berührung mit einer schwachen 
Pulsation. 

6 h 10 m Das Herz ganz nnerregbar. 
6 h 55 m Frosch todt 



Es geht ans diesem Versnche beryor, dass, da das Atropin, wel- 
ches die Hemmnngsapparate des Herzens ansser Thätigkeit setzt, 
keinen Einflnss auf die dnrch den Phosphor herbeigeführte unregel- 
mässige and aussetzende Herzaotion anszuttben im Stande ist, die 
letztere von einer Erregung jener Hemmungsvorrichtnngen , sei es 
einer centralen oder peripheren, nicht abhängig sein kann. Ans dem 
Umstände vielmehr, dass, wenn die selbstständigen Pdsationen des^ 
Froschherzens bereits ganz oder nahezu ganz adfgehört haben, das- 
selbe längere Zeit noch reizbar bleibt, indem es durch eine einmalige 
Bertlhmng zu einer Contraction, durch dauernde chemische Muskel- 
reize zu mehr minder anhaltend verstärkter Thätigkeit gebracht wer- 
den kann, lässt sich mit grösster Wahrscheinlichkeit schliessen, dass 
unter dem Einflüsse des Phosphors zunächst die nervösen Gentren 
im Herzen gelähmt werden, durch deren Vermittelung die selbststän- 
digen Pulsationen desselben zu Stande kommen, während erst einige 
Zeit nachher auch der Herzmuskel selbst seine Reizbarkeit verliert. 

Ein mit den vorstehenden Beobachtungen ganz übereinstimmen- 
des Resultat ergaben auch die am isolirten Froschherzen ange- 
stellten Experimente. 

Ich bediente mich zu denselben des von Williams i) kürzlich 
beschriebenen DurchstrOmungsapparates , welcher sich für derartige 
Untersuchungen vorzüglich eignet: der Apparat erfordert gar keine 
Aufmerksamkeit des Beobachters, da das Herz durch seine eigene 
Thätigkeit vermöge der eingeschalteten Ventile fortwährend mit fri- 
scher Blutflüssigkeit gespeist wird und viele Stunden lang gleich- 
massig fortarbeitet 

Von einem offenen Reservoir fliesst das sauerstoffhaltige Blut^) 
aus einer Höhe von 10 — 15 Ctm. dem Herzen zu und wird von 
diesem mit Hülfe der künstlichen Klappen weiter fort nnd durch dne 
beliebig zu verengernde, während des Versuchs aber constant erhal- 

1) Dieses Archiv. XIIL S. t— 12. 

2) MischoDg Yon 1 Th. frischen defihrinirten Eaoinchenbluts mit 2 Th. einer 
Vtproc. KaCl-LöBung. 
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tene Oeffnung hinaus oder, bei entspreehender Anordnung des Ap^ 
parates, in das Reservoir wieder hinauf getrieben. In diesem gleich- 
sam arteriellen Theile des Kreislaufs ist ein Quecksilbermanometer 
eingeschaltet, welches die allein von der Herzthätigkeit abhängigen 
DruckschwankuDgen in dem Röhrensystem auf eine rotirende Trom- 
mel schreibt. Das arithmetische Mittel aus den höchsten und nie- 
drigsten Erhebungen der resultiren4en Druckcurve über der Abscisse 
ist im Folgenden als mittlerer Blutdruck bezeichnet. 

Schliesst man zeitweilig die Ausflussöflhung, so wird das Blut 
vom Herzen gegen das Manometer getrieben, und da ein Rttckfluss 
unmöglich ist, so steigt das Quecksilber mit jedem Schlage bis zu 
einer gewissen Höhe, welche nun nicht weiter Ton dem Froschherzen 
überwunden wird: diese Höhe, die im Folgenden unter Maximal- 
druck verstanden sein soll, ist ein directes Maass der absoluten 
Kraft des Herzmuskels. 

Versuch 5. 

Das Froscbherz wird nach Unterbindang der grossen Gefftsse ausge- 
sehnitten und mittelst einer Canflle, die durch die Aorta in den Ventrikel 
eingeführt ist, an den WllUams'schen Apparat angebracht; es hangt anfangs 
in Blutflüssigkeit und wird dann in eine Emulsion von Pbosphoröl und 
kohlensaurem Natron derart getaucht, dass letztere — zur Vermeidung von 
Bäurebildnng — von der atmosphärischen Luft ganz abgeschlossen ist 



Zeit 



Mittlerar 
Blutdruck 

in 
Mm. Hg 



Zahl 

der Pulee 

in 

15 Seo. 



H5he 

der Pulse 

in Km. 



Bemerkungen. 



6 20 


33 34 


9 




6 25 


33 


9 




6 28 


27 


13 




6 30 


25 


13 




6 40 


20 


10 11 




6 50 


21 


8 




7 05 


22 


9 


3V2 


7 10 


24 


9 


3 


7 30 


24 


9 


3 


7 &0 


22 


10 


2 


8 — 


20 


11 


2 


8 20 


20 


11 


2 


8 30 


6 


10 


1 


8 35 


4 


10 


1 



Phos phoremulsion. 



Pulse aussetzend, nach je 2— 3 SchlHgen 

längere Diastole. 
Pulse sehr klein, unregelmässig. 

Mazimaldruck «- 42 Mm. Hg. 

Maximaldrack » 20 Mm. Hg. 
Versuch beendet. 



1) Vgl. Williams a.a.O. S.6. 
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Verguck 6, 
AnordsiiDg wie in Vemoh 5. 



T 



Zeit. 



6 20 
6 25 
6 27 
6 35 
6 45 

6 50 

7 — 
7 15 
7 18 
7 20 



MittUrer 
Blntdraek 

in 
Mm. Hg 



Zahl 

Abt Pulse 

in 

15 See. 



13 

14 13 

8 7 

10 

10 

8 

4 

4 

2 





10 
10 
12 
12 
12 
12 
13 
12 
12 



Höbe 

der Pulse 

in Mm. 



5V« 

5 5V4 

5 4 

3V« 

3 

3 
2'/« 

2 

iV« 





Mexim&l- 

dinek 

in 

Mm Hg 



41 
40 



37 
28 



Bemerkungen. 



Phosphoremnlsion. 



Ventrikel yoUkommen gel&hmt 
Yorhöfe palsiren noch ganx 
schwach. 



Versuch 7. 



AnordnoDg wie vorher nur mit dem Unterschiede, dass das Herz von 
Anfang in alkalische Olivenölemalsion taacht. 



Zeit 

b. m. 

4 55 

5 35 

6 — 
6 10 
ß 55 



7 
7 

7 

7 
7 
7 
7 



10 
15 
35 
40 
45 
48 
50 



Mittlerer 
Blntdmek 

in 
Mm. Hg 

28 24 
24 
22 
26 
22 
18 
14 

6 

3 

2 

1 





Zahl 

der Polse 

in 

l^ See 

5 4 

5 
5 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 



Höhe 

der Pnlse 

in Mm. 




10 

10 

10 

8 

7 

6 
6 

4 
3 
2 
1 




Bemerkungen. 



53 
5Ö 
49,5 

50 

40 
27 
IS 
14 

6 





Bi^sa« 



Oelemulsion. 



Phosphoremnlsion. 



Pulse sehr klem» unregehn&ssig. 

Ventrikel gel&hmt, uneiregbar; 
Vorhofe zeigen noch leise Pul- 
sationen. 



Dass in diesen Versuchen am ausgeschnittenen Froschherzeii der 
Stillstand nicht wie bei den mit Phosphor vergifteten Fröschen vor 
der völligen Herzmuskellähmung eintrat, kann nicht befremden, da 
die alkalische Phosphoremnlsion als kräftiger Muskelreiz^ wirkte, 
wie es auch aus den Versuchen 5 und 6 hervorgeht, wo sofort nach 
dem Wechseln der umsptilenden Blutflüssigkeit mit der alkalischen 
Phosphoremulsion die Pulsfrequenz von 9 auf 13 und von 10 auf 12 
in 15 Secnnden stieg. 



1) Vgl. Mer unowitsch, Ber. d. kgl. s&chs. Ges. d. Wissensch. 1876. 
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Fassen wir noch einmal das Besaltat der yorstehenden an Frö- 
schen and Froschherzen angestellten Versuche zusammen , so er^bt 
sich y dass der Phosphor bei Fröschen , bevor sich sonst irgend er- 
hebliche Giftwirknngen erkennen lassen, die Thätigkeit des Herzens 
dauernd aufhebt und dadurch den Tod der Thiere herbeifährt ; und 
zwar handelt es sich dabei nicht um eine Erregung der herzhemmen- 
den Apparate, sondern um eine Lähmung, von der zunächst die so- 
genannten automatischen Nenrencentren, später auch die Musculatur 
des Herzens betroffen werden. 

Die Art der Wirkung, wie sie der Phosphor auf das Froschherz 
ausübt, ist nicht vereinzelt. Wir kennen namentlich aus den Unter- 
suchungen von Harnack und Witkowski über die Gruppe des 
Chlorais eine ganze Reihe von Substanzen, welche in ganz ähn- 
licher Weise erst die, die normalen Bewegungsimpulse vermittelnden, 
Nervenapparate des Herzens und später auch den Herzmuskel selbst 
lähmen. Ich nenne an dieser Stelle nur die Salze der arsenigen 
Säure und des Antimons 2), auf deren nahe pharmakologische Zu- 
sammengehörigkeit mit dem Phosphor ich später zurückkomme. 

Versuche an Kaninchen. 

Der äussere Symptomencomplex der Phosphorvergiftung an Säuge- 
thieren ist schon zu oft und eingehend beschrieben worden, als dass 
ich hier denselben von Neuem zu schildern brauchte. Ich verweise 
dieserhalb auf die einschlägigen Arbeiten von Hartmann (a. a. 0.), 
Munk und Leyden u. A. m. Ich bemerke nur, dass klonische 
Muskelzuckungen, wie sie von den letztgenannten Autoren') ange- 
geben werden, niemals beobachtet werden konnten. 

Mein Hauptaugenmerk war darauf gerichtet zu entscheiden, ob 
auch bei Säugethierea durch Phosphorvergiftung eine Herzlähmung 
eintritt und den plötzlichen Tod bedingt, was von vornherein nicht 
unwahrscheinlich war, da man den Herzschlag bei den Versuchs- 
thieren nicht selten auffallend schwach findet. Auch May er (a. a. 0.) 
gibt an, dieses Symptom an 3 Kaninchen, die mit Phosphor vergiftet 
worden, wahrgenommen zu haben. 

Der experimentelle Nachweis der Herzlähmung an Warmblütern 
stöBst aus dem anfangs erörterten Grunde — der langen und nahezu 
ganz 'unberechenbaren Dauer der Vergiftung — auf einige Schwie- 



t) Harnack und Witkowski, Dieses Archiv. XL S.20ff. 

2) Soloweitschyk, ibid. XII. S.442. 

3) a.a.O. 8. 35 ff. 
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rigkeit Indess gelingt e8| wie die sogleich mitzatheilenden Venache 
beweiseiii durch zeitweilig wiederholte Beobachtungen des Blutdrucks 
ein dauerndes Absinken desselben, ja gelegentlich auch den eintre- 
tenden Stillstand des Herzens selbst zu constatiren. 

Von Yolkmann ^) ist der mittlere Blutdruck in der Carotis des 
Kaninchens zu 50 bis 90 Mm. Hg im Mittel angegeben worden. Diese 
Zahlen scheinen etwas zu niedrig gegriffen zu sein; wenigstens er- 
geben die in der physiologischen Anstalt zu Leipzig sowie die im 
hiesigen pharmakologischen Institute angestellten, zahlreichen Ver- 
suche erheblich höhere Werthe. Ich gebe hier eine Zusammenstel- 
lung derselben mit der Bemerkung, d^ss darin nur ganz normale, 
nicht curarisirte Thiere berücksichtigt sind. 
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Danach kann man als Grenzwerthe des mittleren Blutdrucks 
normaler Kaninchen ca. 70 und 140 Mm. Hg annehmen. 



1) Yolkmann, Hämodynamik. 8.177, dtirt in Ludwig* s Lehrbach d. Phy- 
siologie. 
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Verstich 8* 

EiDem groaaen KanincheD von 2070 Grm. Gewicht werden am 12. Jan. 
Abends 7 h. 0,03 Phosphor in Gammiemnlsion in den Magen injicirt. 
13. Jan. Morgens 10 h. Das Befinden des Thieres erscheint vollkommen 
normal. 

Abends 6 h« Keine Aendenmg, nnr die Herzaction schein- 
bar abgesohwftcht. Das Thier wird aofgebnnden, eine Canflle in 
die Art. carotis eingefOhrt. 

Blutdruck in der Art carotis dextr. 



Z«it 



6 h 26 m 
6 h 30 m 



Mm. Hg 



62 59 
64 63 



Pulte io 10 S«e. 



58 
54-66 



Wunde geschlossen, das Kaninchen in den Käfig znrflckgebracht. 
14. Jan. Morgens wird das Thier todt gefunden. Die Section ergibt ausser 
exquisiter Fettleber nichts Bemerkenswerthes. 

Versuch 9. 

Ein mittelgrosses Kaninchen von 1770 Orm. Gewicht erhält am 16. 
Jan. Abends 6 h. 0,02 Phosphor in den Magen. 

17. Jan. Vm. 11h. Das Thier aufgebunden, die Art. carotis mit dem Ky- 

mographion verbunden. Druck in der Art carotis d. 93 — 95 Mm., 
Pulse 44 — 45 in 10 See. — Wunde geschlossen. 

Um 7 h. 15 m. Thier wieder aufgebunden, Blutdruck in der- 
selben Arterie 9 72 — 76 Mm., Pulse 42 in 10 Secnnden. — 
Wunde geschlossen. 

18. Jan. Morgens wird das Thier todt gefunden. Sectionsergebniss wie 

in Versuch 8. 

Versuch 10. 

Einem grossen Kaninchen werden am 10. Jan. Abends 7 h. ca. 0,03 
Phosphor durch die Schlundsonde in den Magen gebracht 
11. Jan. Vm. 10 h. Das Thier frisst gut und erscheint flberhaupt voll- 
kommen normal. 

Nm. 4 h. In dem Befinden des Thieres hat sich nichts ge- 
ändert; dasselbe wird aufgebunden, die Art carotis präparirt 
Mittlerer Blutdruck in der Art. carotis. 



Zeit 



4 hOOm 
4 h tOm 



Drnek In Mm. 



BBS 



88 74 80 
80-84 



PoIm in 10 See. 



38 
36—38 



Die Wunde wird geschlossen, das Thier in seinen Käfig aurllek- 
gesetzt 



1) Man kann ohne Schwierigkeit dieselbe Arterie su mehreren Blutdruck- 
versnchen benutzen, da der^ nach jeder Unterbindung gebildete, breiige Thrombus 
lieh leicht herausdrflcken lässt Bei normalen Thieren findet man so bei wieder- 
holten Versuchen den mittleren Blutdruck nahezu ganz constant. 
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12. Jan. Vm. 10 h. Dis Tiiier endieiat etwas trfige, seine 'Athmnng leb- 
hafter nnd tiefer ab gewöhnlich. Wenig breiige Fices. 

Mittlerer Bletdmck In der Art. carotis. 



Zeit 

3 00 
3 02 



3 10 
3 20 



Zait. 



10 h 05 m 
tO h 10 m 

Erstickung V« 

Minateluig. 

Athmnng frei. 



Draek in Mm. PuIm in lu Stc. 



66—68 

60 58 46 36 

30 45 50 

86 120 

84 68 62 
60 56 



36 
34 



36 



Wunde geschlossen; Kaninchen in den Kftfig zurflckgebracht. 

Nm. 3 h. Im Verhalten des Thieres hat sich nichts geändert ; 
ausser grosser Trägheit lässt sich an ihm nichts Abnormes wahr- 
nehmen. Es ^rd aufgebunden, die Arterie wieder mit dem Ky- 
mographion verbunden. 



MitÜerer Drnek 
in Hm. Hg 

60 64 

60 HO 130 

80 60 50 

50—36 

42—36—20 





Bemerkangen. 



Pulse klein, anregelmässig, 34—50 in 10 See. 

Krampfhafte 6ewegtiiu[en, die Pulse kaum sichtbar, nicht 
mehr zu zählen ; oa die Respiration zu stocken schehit, 
wird künstliche Athmung eingeleitet 

PuisseO, der Druck fällt rapide bis zur Abscisse: Herz- 
stiUsUnd, Tod des Thieres. 



Sectionsbefund wie in den beiden vorangehenden Versuchen. Herz- 
muskel ganz unerregbar. 



Das unzweideutige Ergebniss dieser drei Versuche an Kanin- 
chen ist, dasB durch die Wirkung des Phosphors der mittlere Blut- 
druck bei Säugethieren langsam aber stetig herabgesetzt wird, bis 
er endlich infolge des eingetretenen Herzstillstandes zur Abscisse 
sinkt. Die Gef ftsse sind dabei nicht, wie es bei Arsenik ^) nnd An- 
timon^) der Fall ist, betheiligt, da die Reizung des Gefässnerven- 
centrums durch Erstickung in ihrer Wirkung nngesehwftcht bleibt 
und erst unmittelbar vor der vollständigen Herzlähmnng versagt 

Sofern es nun erlaubt ist, vom Thierexperiment einen geraden 
Schlnss anf die Vergiftung beim Menschen zu machen, sind wir be- 
rechtigt anzunehmen, dass in jenen nicht seltenen Fällen von Phos- 
phorintoxication , v^o es nicht zu erheblichen Störungen des AUge- 



1) Böhm und Unterberger, Dieses Archiv. II. S. 89ff. 

2) Soloweitschyk a.a.O. 
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meinbefindeiiSy namentlich des Centralnervensystems kommt, und der 
Tod anerwartet I plötzlich erfolgt/ die Ursache desselben ebenfalls 
eine directe Herzlähmnng ist Diese Annahme wird auch dadurch 
wesentlich gestutzt, dass klinisch eine hochgradige Abschw&chong 
der Herzaction gerade zn den allerhäufigsten und constantesten Sym- 
ptomen der acuten Phosphorveigifkung gehört, wie es aus den be- 
treffenden, von Lewin Ol Schnitzen und Riess^) und zahlreichen 
anderen Autoren veröffentlichten Krankengeschichten hervorgeht 

Nun liegt es allerdings sehr nahe, gegen die Annahme einer 
specifischen Lähmung des Herzens den Einwand zu erheben, dass, 
düst man in den allermeisten Fällen von Phosphorvergiftung, nicht nur 
bei Menschen sondern auch bei Thieren, den Herzmuskel fettig de- 
generirt findet, die Schwäche des Pulses lediglich durch die Fett- 
entartung des Herzens bedingt sei. Dies lässt sich im Allgemeinen 
nicht bestreiten; wenn indess eine Verfettung des Herzens auch un 
Stande ist, die Thätigkeit desselben, die Stärke seiner Pulsationen 
merklich zu schwächen, so kann sie doch nicht für die vollständige 
Insui&cienz, für die den Tod bedingende Lähmung des Herzens ver- 
antwortlich gemacht werden ; umsoweniger als gerade in den Fällen 
sehr acuter Vergiftung der Herzmuskel keine sichtbare Veränderung 
erleidet. 

Auch an Thieren gelingt es, wie der folgende Versuch zeigt, 
bei directer Einführung des Phosphors in die Blutbahn 
d(is Herz vollkommen zu lähmen zu einer Zeit, da weder im Herzen 
noch in der Leber und den übrigen Organen sich irgend eine patho- 
logisch-anatomische Veränderung nachweisen läss^ 

Um alle emboUschen Wirkungen des Phosphoröls zu vermeiden, 
wurde dasselbe, mit kohlensaurem Natron emulsionirt, in peripherer 
Sichtung in die Art femoralis langsam eingespritzt, so dass es duroh 
die Capillaren der Extremität gleichsam filtrirte. 

Die Operation scheint für die Versuchsthiere sehr schmerzhaft 
zu sein, da sie namentlich im Anfange der Ii\jection laut schreien 
und heftige, augestrengte Bewegungen machen. 

Versuch 11, 

Kleines Kaninchen anfgebanden; in die Trachea eine Canfile einge- 
ftlhrt; die linke Art carotis mit dem Kymographion verbunden; eine In- 
jectionacanüle in die Art. fem. sin, peripher eingebunden. 



1) Yirch. Arch. XXI. S. 506 iL 

2) Berl. Charit^-Annalen. XY. 1869. 
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80—110 



36—38 

36 
33—34 

36 
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38—40 



35—36 
20—36 



18—30 
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IMin. 
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80 
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70—80 



148-150 


38—42 


130-135 


38—40 


130—135 


40 


140-144 




120—130 


40 


110—115 


40—42 


96—104 


38—40 


96-0 





28 

48 

Künstl. 

Resp. 

Er- . 
stickang 

Kflnstl. 
Resp. 4S 

48 
48 

48 



B^nnn d. InjecÜon yon Phosphoremnlsion.^) 
Heftige Bewegungen des Thieres. 



Die Herzaction besinnt nnregelm&ssig zu 
werden : plötzlich schneileB Abaiiücen des 
Druckes auf 70 Mm., ebenso schnelles 
Steigen. 

Sehr starker Phosphorgeruch in der Exspi- 
rationsluft. 

Sehr unregelm&ssige Herzaction, abwech- 
selnd tiäes Sinken und hohes Stelffen des 
Druckes wie bei intermittirender Vagus- 
reizung. 

Durch Va Min. dauernde Erstickung steigt 
derl)ruckauf 120— 150Mm., Pufiesehr 
unregelmässig, 13—14 Mm. lange Ezcur- 
sionen beschreibend. Nach Eröffnung 
der Trachea Druck wieder 80 bis 
110 Mm. 

BeideVagi durchschnitten: Pulseso- 
fort regelmässig, Druck sehr hoch. — 
Künstliche Respiration. 

Der Druck so hoch , dass selbst Erstickung 
kaum eine Steigerung, nur eine momen- 
tane Schwankung auf 144 Mm. bewirkt. 



Pulse sehr klein. 

Die Pulse werden immer kleiner und schwa- 
cher, schliesslich nicht mehr z&hlbar. Der 
Druck sinkt rapide auf herab. H e r s - 
stillstand. Versuch beendet. 



Thorax sofort geOffnet: intensiver Phosphorgerach; Herzmuskel 
nicht reizbar, auch nicht mit den stärksten Strömen; die flbrigen Muskeln 
reagirengnt. Nirgends Verfettung, Leber, Nieren, Darmtractus normal, 
ebenso Langen und Gehirn, in denen sich keine Embolien oder Ekchy- 
mosen nachweisen lassen. — Im Dunkeln leuchten sämmtliche Organe, wie 
auch die mit Blut gefüilten OeAsse sehr stark. 



Ausser dem strikten Beweise der specifiseh herzlähmenden Wir- 
kung des Phosphors bietet der vorliegende Versach noch einige an- 
dere bemerkenswerthe Pankte. 



1) Die Iigection wird mit Unterbrechungen so weit fortgesetzt, dass bis um 
5 h. 15 m. etwa 0,025 Phosphor ii^icirt worden sind. 

▲rohir f&r experiment. Phtholoffie n. PluuniiAkologid. XIY. Bd. 22 
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Zunächst ist es auffallend, dass, während wir in allen früheren 
Versuchen den Blutdruck nach der Vergiftung mit Phosphor stetig 
sinken sahen, derselbe hier gleich mit dem Beginn der Injection eine 
Steigerung erfuhrt und sich während der ganzen Versuchsdauer bis 
zum schliessUchen Eintritt der Herzlähmung auf abnormer Höhe er- 
hält. Es ist dies um so auffallender, als sich bald eine heftige Er- 
regung des Vaguscentrums distzugesellt, durch deren hemmenden Ein- 
fluss die Zahl der Herzpulsationen in je 10 Söc. von 36—38 auf 
18—20 herabgesetzt wird. Sofort nach der Durchschneidung beider 
Nervi vagi werden die Pulse wieder frequent und regelmässig, der 
Blutdruck steigt bis auf 130—150 Mm. und scheint hier die grösst- 
mögliche Höhe erreicht zu haben, da die Reizung des Gefässperven- 
centrums kaum noch eine weitere Steigerung hervorruft. 

Denmach liegt hier eine combinirte Erregung des Gefäss- 
nerven- und des Vaguscentrums vor. Ich glaube nicht fehl 
zu gehen, wenn ich beides als Reflexwirkung auffasse, da, wie 
schon oben bemerkt wurde, die Einspritzung der Phosphoremulsion 
in das periphere Ende der Schenkelarterie als heftiger sensibler Reiz 
wirkt. Seit den Untersuchungen v. Bezold's weiss man, dass jeder 
sensible Reiz eine reflectorische Verengerung der Getässe und damit 
eine Steigerung des Blutdruckes hervorbringt Eine reflectorische 
Erregung des Vaguscentrums wurde zuerst von Goltz ^ an Fröschen 
nachgewiesen, indem es ihm gelang durch schnelle Schläge auf den 
Bauch des Frosches (ca. 140 in der Minute), gelegentlich auch durch 
Quetschung und Ausreissung des Plexus ischiadicus, einen andauern- 
den Herzstillstand hervorzurufen, welchen die Durchschneidnng beider 
Vagi sofort aufhob. Lovän^), dessen betreffende Beobachtungen 
später von Asp 3) und von Di tmar ^) bestätigt wurden, zeigte femer, 
dass auch bei Säugethieren das Vaguscentrum durch Reizung peri- 
pherer Empfindungsnerven eine Erregung erfahre: nach elektrischer 
oder mechanischer Reizung des N. dorsalis pedis oder des N. auricnl. 
posterior an ihrem centralen Stumpfe erfolgte an Kaninchen jedes- 
mal ein starkes Ansteigen des Blutdruckes bei gleichzeitiger sehr 
beträchtlicher Pulsverlangsamung. Letztere trat immer erst ein, wenn 
der Druck schon bedeutend gestiegen war, gerade so wie es in un- 
serm Versuche der Fall ist. 

Das Auftreten des intensiven, exquisit knoblauchartigen Phos- 

1) Yirch. Arch. Bd. 26. S. 1—33. 

2) Ber. d.kgL s&chs. Ges. d. Wissensch. 1866. S. 85 ff 

3) ibid. 1867. 8. 183 ff. 

4) ibid. 1870. 8. 18 ff. 
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phorgerachs in der Exspirationsloft des Versnchsthieres, sowie das 
laDge anhaltende Leuchten fast sämmtlicher Organe, besonders der 
Leber and der mit Blnt gefüllten Gefässe im Dnnkehi bildet nur 
eine Bestätigung der Beobachtungen Mherer Autoren, namentlich 
Lewin's (a.a.O.)» Bamberger'sO» Dubkowsky's^), Hart- 
mann 's (a.a.O.), und eine erneute Widerlegung der Yon Munk 
und Leyden, später von Senftleben^) erhobenen Einwände gegen 
die Möglichkeit der Existenz des Phosphors als solchen im Blut und 
in den Geweben. 

Dass der. Phosphor keineswegs leicht vom Blute ozydirt wird, 
davon kann man sich durch einen einfachen, tlbrigens schon yon 
Dubkowsky in ähnlicher Weise angestellten, Versuch leicht Über- 
zeugen: mischt man unter Abschluss der Luft sauerstoffhaltiges de- 
fibrinirtes Blut mit neutralisirtem PhosphorOl, so yerliert ersteres 
seine arterielle Farbe nicht früher als eine daneben gestellte Probe 
reinen, unyermischten Blutes. 

Um das Resultat der mitgetheilten Untersuchungen noch einmal 
kurz zu wiederholen, so hat sich aus denselben ei^eben, dass der 
Phosphor sowohl bei Fröschen wie bei Kaninchen das Herz in be- 
stimmter Weise lähmt und dadurch den Tod herbeiführt zu einer 
Zeit, da sich irgend welche Alterationen anderer edehi Organe, na- 
mentlich des Nervenapparates, nicht nachweisen laasen. 



Unter den bekannten Giften reihen sich dem Phosphor vom phar- 
makologischen Gesichtspunkte aus am nächsten an * die Oxyde des 
Arsens und Antimons. Allerdings muss man nach, den Untersuchun- 
gen von Sklarek^), Lesser^), Böhm (a. a. 0.), Soloweit- 
schyk (a. a. 0.) u. A. den letzteren Giften eine weityerbreitete Wir- 
kung auf centrale und periphere Theile des Muskel- und Gefäss- 
nervensystems zuschreiben, welche dem Phosphor, wie wir gesehen 
haben, durchaus nicht zukommt. Nichtsdestoweniger wird sich die 
nahe Zusammengehörigkeit der drei auch chemisch einander ver- 
wandten Metalle nicht in Abrede stellen lassen, wenn man ausser der 
Identität der Herzwirkung, die früher schon hervorgehoben wurde, 
den Umstand in Betracht zieht, dass eine ganze Reihe von vitalen 
und damit auch fnnctionellen Störungen verschiedener Gewebe des 

1) Würzburger med. Ztschr. YII. 1. 1866. 

2) Hoppe-Sejler's med.- ehem. Untersach. 1866. L S. 49. 

3) Yirch. Arch. Bd. 36. S. 520. 

4) Dnbois-Beymond's Arch. 1866. 
6) Virch. Arch. 73 u. 74. 

22* 
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Körpers unter dem Einfloss des Phosphors, des Arsens und des An- 
timons in ganz analoger Weise zn Stande kommen. 

Zunächst erinnere ich an die Oastroadenitis , welche von Vir- 
chowO znerst, dann von Bernhardt^) nach Phosphorvergiftong 
gefanden und beschrieben, später als fttr die Arsenik- und Antimon- 
intoxication ebenfalls charakteristiBch von Saikowski') und Ton 
Mosler und Orohe^) erkannt wurde. 

Ebendahin gehOrt die fettige Entartung der Nierenepithelieni 
der Muskeln des Rumpfes und des Herzens, namentlich aber des 
Lebergewebes ^) , die nach Saikowski (a. a. 0.) bei Arsen- und 
Antimonvergiftung in beinahe noch höherem Grade ausgeprägt ist 
als nach Phosphorvergiftung. 

Auch die yon Wegner ^) entdeckte Einwirkung des Phosphors 
auf die Bildung compacter Enochensubstanz in den langen Röhren- 
knochen wurde später yon Haas '') und von Gies ^) auch bei Thieren 
nachgewiesen, denen längere Zeit Arsenikpräparate waren beige- 
bracht worden. 

Endlich zeigen die drei in Rede stehenden Gifte ein auf&Ilend 
gleiches Verhalten in Betreff ihrer Wirkung auf den Chemismus und 
den Gesammtstoffwechsel im thierischen Organismus. Und zwar sind 
es hauptsächlich zwei Thatsachen von hervorragender Bedeutung, 
auf welche hier eingegangen werden soll, ohne andere, mehr neben- 
sächliche Störungen, wie z. B. das Schwinden des Leberglykogens ^) 
dabei zu erörtern: ich meine die Vermehrung des Eiweiss- 
zerfalles und die Herabsetzung der oxydatiyen Vorgänge 
im Körper. 

Aus den einschlägigen Untersuchungen, namentlich der letzten 
Jahre geht es mit Sicherheit heryor, dass unter dem Einfluss sowohl 
von Phosphor als auch yon arseniger Säure und yon Antimonsalzen 
der Umsatz des Eörpereiweisses eine ganz abnorme Steigerung erfährt. 

Es ist das Verdienst Storch's ^<>) zuerst nachgewiesen zu haben, 

1) Yirch. Arcb. Bd. 3t. S. 399. 2) ibid. Bd. 39. 8. 23. 

3) ibid. Bd. 34. 8. 73. 4) ibid. Bd. 34. 8. 121. 

5) Die Untenuchungen von Wegner, welcher durch chronische Phosphor- 
yergiftong eine onyerkennbsre interstitieUe Hepatitis erzeugen konnte, sowie Nau- 
nyn's Fett- und WaBseigehaltsanalyBen von Fhosphorlebem (Intozicationen. 1880. 
S. 334) scheinen für eine wirkliche Fettdegeneration der Leber zu sprechen. 

6) Virch. Arch. Bd. 40. 

7) Tagebl. d. Natarf.-Yersamml. 1872. 

8) Dieses Archiv. Till. 9) Vgl. Saikowski a.a.O. 

10) Den acute Phosphorforgiftniog etc. Kopenhagen 1865, citirtvonFalck, 
Dieses Archiv. VIII S. 369 ff. 
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dass bei Hunden, deren Stickstoffaosscheidang infolge von längerer 
Inanition constant geworden war, nach Darreichung von Phosphor 
die täglich entleerte HamBtoffmenge erheblich zunahm. — Später 
wurden die Untersuchungen Storch 's yon Bauer einer emeuteui 
sorgfältigen Prüfung unterzogen und in yollem Maasse bestätigt. Auch 
die Resultate, welche Gazenenve^) an hungernden , mit Phosphor 
vergifteten Thieren erhielt, stimmen mit denselben Uberein. 

In derselben Weise zeigten Oäthgens^) und EosseH), dass 
der gleiche steigernde Einfluss auf die Zersetzung der stickstoffhal- 
tigen EOrperbestandtheile auch dem arsenigsauren Natron und dem 
Brechweinstein zukommt. 

Gleichzeitig wurde durch diese Arbeiten ein Verständniss für die 
enorme Fettproduction in den verschiedenen Organen des EOrperSi 
die selbst an ganz magern Thieren nach Vergiftung mit einem der 
drei in Rede stehenden Substanzen constant zur Beobachtung kommt, 
gewonnen, zumal wir aus den neueren zahbreichen Untersuchungen 
über den Stoffwechsel, vor allen aus den Arbeiten V oit's mit grOsster 
Wahrscheinlichkeit den Schluss ziehen dürfen, dass das Fett eines 
der gewöhnlichsten Spaltungsproducte des Eiweisses ist. 

Während somit der erhöhte Zerfall der N- haltigen EOrperbe- 
standtheile als eine dem Phosphor, dem Arsenik und dem Antimon 
gemeinsam eigenthümliche Wirkung festgestellt worden ist, gilt das 
Gleiche nicht ohne weiteres von einer Herabsetzung der Oxydations- 
vorgänge im Organismus« Eine solche ist zunächst nur fUr das Erste 
der genannten Gifte erwiesen. Schnitzen und R i e s s (a. a. 0.) fan- 
den sowohl bei Menschen als bei Thieren, die mit Phosphor vergiftet 
waren, im Harn grosse Mengen von Fleischmilchsäure, von der wir 
wissen, dass sie vom normalen Organismus ausserordentlich leicht 
zu Eohlensäure und Wasser oxydirt wird, und welche daher unter 
gewöhnlichen Umständen im Harn nicht angetroffen wird. 

Es müssen also unter dem Einflüsse des Phosphors Bedingungen 
eingetreten sein, welche die Oxydationen im Organismus zu beschrän- 
ken im Stande sind — eine Anschauung, welche auch durch die 
Untersuchungen von Bauer^) über die Respirationsvorgänge bei 
Phosphorvergiftung gestützt wird. Dieselben hatten zum Ergebniss, 
dass nach Application von Phosphor sowohl die Sauerstoffaufhahme 

t) Ztschr. f. Biologie. VII. S.63. Die Einw&nde, welche Falck (ibid. S.369> 
Cjegen die Versuche von St or ch nnd von Bauer erhoben hat, sind Yon Letzterem 
(ibid. XIV. S. 527) vollkommen widerlegt worden nnd als erledigt su betrachten. 

2) InflnenceduPhosphoresurrexcrätionurinaire. Gaz.m^d. de Paris. 1879. p. 667. 

3) Med. Centralbl. 1875. S.529; 1876. S. 833 u. 321. 

4) Dieses Arch. V. S. 128. 5) a.a.O. S.78. 
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wie die EoblenBänreausscheidang erheblich saDk: während das Ver- 
Büchsthier am zweiten Hungertage in drei Stunden 9,51 Orm. GOi 
ausschied und 8^1 Om. O2 au&ahm, sanken die entsprechenden 
Mengen nach etwa vierundzwanzigstttndiger Vergiftung auf 5,04 Grm. 
CO2 und 4,50 Grm. Oi. 

In Bezug auf die Wirkung der arsenigen Säure und des Antimon- 
oxyds liegen keine ähnlichen Beobachtungen vor. Indess sprechen 
von anderer Seite her gewonnene Thatsachen dafür, dass auch diesen 
beiden, sowie yielleicht noch einer ganzen Reihe anderer Gifte, die 
Fähigkeit zukommt, die Lebhaftigkeit der Oxydationen im Thier- 
kOrper herabzusetzen. 

Gelegentlich einer, gemeinsam mit F. Williams yeröffenilichten 
Untersuchung über die Giftwirkungen des Eisens ^) fand ich , dass 
unter dem Einflüsse gewisser, in mancher Beziehung pharmakologisch 
einander verwandten Stoffe und zwar bis auf Weiteres des Eisens, 
des Platins, des Arseniks, endlich auch des Emetins die Mengen der 
Blutgase wesenüich geändert wurden: die Grösse des Sauerstoff- 
gehaltes blieb zwar normal, der Gehalt der gesammten unter Zusatz 
von Säure auspumpbaren Kohlensäure dagegen sank ausserordent- 
lich tief herab. 

Nach den ersten an Kaninchen angestellten Blulgasanalysen 
Walters'^) waren in 100 Vol. arteriellen Blutes dieser Thiere die 
folgenden GasYolumina bei 0^ und 1 M. Druck enthalten: 



No. 
des VaravchB. 


COj 


Ol 


Na 


L 

II. 

111. 

IV. 


27,72 
24,92 
23,77 
26,86 


11,10 

8,16 

10,91 


1,66 
1,26 
1,77 



Mittel: . . I 25,82 | 10,06 | 1,56 

Wir fanden in acht Blutgasbestimmungen bei den entsprechend 
vergifteten Kaninchen in 100 C.-Ctm. Blut: 



Vergiftung mit: 


C.-Ctm. CDs 


Eisen 


15,78 
8,21 
9,30 


Platin 


7,86 
8,02 


Arsenigsaurem Natron 


9,14 
12,62 



Emetin . 



7,67 



1) Dieses Arch. XIII. S. 70 ff. 2) ibid. VII. S. 148 ff. 
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Bei einem Hunde , desBen Blut nonnaler Weise 25,95 pCt. COi 
enthielt, war die Menge derselben nach' 24 stttndiger Eisenvergiftang 
gar auf 5,08 pCt gesunken. 

In gleichem Sinne ändert sich das Verhältniss der Blutgase unter 

dem Einfluss Yon Antimon: 

Versuch 12, 

Ein kräftiges Kaninchen erhält 10 Mgrm« Weinsäuren Antimonoxyd- 
natrons in subcutaner InjeotioD. Nach 20 Stunden wird aus der A. ca- 
rotis des äusseriich noch ganz normal scheinenden Thieres Blut entnommen : 
24,02 C.-Ctm. Blut lieferten 5,23 G.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 3,13 „ „ 

nach Absorption des O2 0,36 ^ „ 

Daraus berechnen sich (bei 0^ und 1 Hm Druck): 

8,74 pGt. CO2 
11,53 „ Ot * 

1,51 n N2 



Da nun im lebenden Organismus fortwährend ttberschfissige Koh- 
lensäure erzeugt wird, auch eine unter dem Einfluss jener Gifte ein- 
tretende Verminderung der GO2 - Production , sofern man eine solche 
überhaupt annehmen mag, nicht im Stande sein kann, die Menge 
der einmal im Blute vorhandenen Alkalicarbonate zum Schwinden 
zu bringen, so kann es sich hier, wie in der erwähnten Arbeit be- 
reits hervorgehoben worden ist, nur um eine theilweise Neutrali- 
sation der Blutalkalien, um eine pathologische Säurewirkung 
handeln. Da femer die betreffenden Gifte sämmtlich in neutraler 
oder alkalischer Verbindung den Thieren beigebracht waren, an eine 
Säurevergiftung also, wie sie Walter (a. a. 0.) mit Mineralsäuren 
hervorrief, nicht zu denken ist, so bleibt fUglich nur die Möglichkeit^ 
dass der Organismus selbst die Säure zu der experimentell nachge- 
wiesenen Neutralisation der Blutalkalien geliefert habe. Aller Wahr- 
scheinlichkeit nach handelt es sich dabei um eine Oxydations- 
hemmung. 

Als eine Bestätigung dieser Annahme glaubte ich es ansehen zu 
dürfen, wenn sich dieselbe Aenderung in der Zusammensetzung der 
Blutgase auch nach der Phosphorvergiftung herausstellte, bei welcher 
das Auftreten der unter normalen Verhältnissen leicht oxydabeln 
Milchsäure mehrfach nachgewiesen war. 

Die folgenden Versuche zeigen, dass es sich in der That so 

verhält 

Versuck 13. 

Ein grosses Kaninchen erhält am 6. Januar Vm. 11h. 0,07 Phosphor 
in Emulsion unter die Haut. 
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7. Jao. KelDe aboormeD ErscbeiDnogen an dem Thiere bemerkbar. 

8. Jan. Aaffallende Trägheit des Thieres, sonst nichts Abnormes. Ader* 

lass aus der Art. carotis d. 

25,49 C.-Ctm. Blut lieferten 4,55 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO3 2,61 „ „ 

nach Absorption des O2 0,27 „ „ 

Danach enthielt das Blut .7,61 pCt CO2 

9,17 „ O2 
1,08 „ Nj 

Versuch 14. 
Grosses Kaninchen am Abend des 29. Jannar mit 0,03 Phosphor 
vergiftet. 

30. Jan. Nm. 4 h. An dem Thier ist noch nicht das geringste Zeichen 
einer Erkrankung wahrzunehmen. Aderlass aas der Art. carotis. 
22;31 C.-Ctm. Blut lieferten anter Zusatz 

atmosphärischer Luft . . . 39,87 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 36,72 „ „ 

Das Blut enthielt demnach 14,39 pCt. CO2 
O2 und N2 wurden nicht bestimmt 

Versuck 15. 
Einem mittelgrossen Kaninchen wird am 25. Febr. Vm. 11 h. 0,03* 
Phosphor unter die Haut gespritzt. 

26. Febr. Nm. 5 h. Aderlass aus der A. carotis des scheinbar noch ganz 
normalen Thieres. 
20,08 C.-Ctm. Blut lieferten 4,86 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 . 2,06 „ „ 

nach Absorption des O2 .. 0,16 „ „ 

Demnach enthielt das Blut 13,91 pCt. CO2 

9,48 „ O2 

0,80 n N2 

Zur bequemeren Uebersicht stelle ich noch einmal die Werthe 

des C02-Gehaltes im Blute normaler und mit Phosphor, Arsenik u. 8. w. 

vergifteter Kaninchen zusammen: 

Yolumenprocente der COs bei 0° und 1 M. Druck. 



Nomud. 


Phosphor. 


Arsen. 


Antimon. 


PlAtin. 


Eisen. 


Emeiin. 


27,72 
24,92 
23,77 
26,86 


7,61 
14,39 
13,91 


9,14 
12,62 


8,74 


7,86 
8,02 


15,78 
8,21 
9,30 


7,67 



Dieses heisst mit anderen Worten, dass das Blut nnter deni 
Einfluss von Phosphor sowohl wie der übrigen oben angeführten 
Gifte von seiner Alkalescenz 50—80 pCt. einbtlsst 

Es sei mir erlaubt an dieser Stelle einer Frage zu gedenken, 
welche sich in jener erwähnten Untersuchung llber die Wirkungen 
des Eisens aufdrängte, ohne jedoch ihre Erledigung finden zn können. 
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Da nSmlich Bämmtlichen dort nntersacbten Giften, dem Eiseiii 
Arsen, Platm und Emetin gleicher Weise die Eigenschaft znkam, 
das Gentralnervensystem zu lähmen, alle aber anch dieselbe abnorme 
Nentralisation des Blutes bewirkten, so musste es anentschieden 
bleiben, ob jene Lähmung des centralen Nervensystems eine directe, 
oder ob sie nicht vielmehr als eine Folgeerscheinung der Alteration 
des Stoffwechsels anzusehen sei, die sich durch die Säurebildung im 
Blute zu erkennen gab, um so mehr als die letztere sich schon nach 
wenigen Stunden, lange vor Eintritt der allgemeinen Paralyse nach- 
weisen liess. 

Die gegenwärtige Untersuchung nun gestattet diese Frage mit 
einiger Wahrscheinlichkeit zu beantworten. In Erwägung, dass der 
Phosphor dieselben Störungen im Oesammtstoffwechsel, dieselbe Hem- 
mung der Oxydationsvorgänge wie die in Rede stehenden Gifte her- 
vorruft, ohne, bei Thieren wenigstens, Erscheinungen centraler Läh- 
mung zu verursachen, wird man annehmen dürfen, dass die Paralyse 
des centralen Nervensystems nach Veigiftung mit Eisen, Arsen u. s. w. 
eine directe, diesen Stoffen specifisch eigenthümliche Wirkung ist. 

Wenn im Vorhergehenden die Menge der aus dem Blute aus- 
pumpbaren Kohlensäure als directer Maassstab fttr die Alkalescenz 
des Blutes verwerthet worden ist, so beruht dies auf einer zwar sehr 
wahrscheinlichen aber schlechterdings nicht strict erwiesenen An- 
nahme. Freilich sprechen die Resultate von Walter (a. a. 0.) sehr 
daftir, dass der allergrösste Theil der CO2 im arteriellen Blute in 
der Form von Alkalicarbonat enthalten ist, und die auf Grund dieser 
Annahme oben gezogenen Schlflsse entbehren daher keineswegs einer 
positiven Unterlage: es gelang ihm nämlich, indem er durch Ein- 
führung freier Mineralsänren dem Blute einen grossen Theil der 
Alkalien entzog, den Gehalt der Kohlensäure im Blut auf 2—3 Vo- 
lumprocente herabzudrttcken. 

Einen strengen Beweis jedoch könnte nur die directe Be- 
stimmung der Alkalescenz des Blutes und die Vergleichung 
derselben mit den im selben Blute enthaltenen Kohlensäuremengen 
abgeben. 

Die vorhandenen Methoden ziir Messung der Blutalkalescenz 
beruhen alle auf der Titrirung des Blutes mit Säuren von bekanntem 
Gehalt, wobei der Endpunkt der Reaction durch die entsprechende 
Färbung von Lakmus, Gurcumapapier oder dergl. angezeigt wird. 



1) Zuntz, Med. Centralbl. 1867. S.801. — Lupine, Gaz. m^d. de Paris. 
1878. p. 149. 11. A. m. 
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Diese Methoden sind sämmtlich für genaue quantitative BeBtim- 
mongen unbrauchbar, was zum Theil in der Schwierigkeit liegt, die 
Endreaction richtig zu erkennen, da dieselbe durch die Farbe des 
Blutes und auch durch die freiwerdende Kohlensäure gestört wird; 
zum Theil aber auf der Aendemng beruht, welche die normale Äl- 
kalescenz des Blutes sehr schnell nach dem Ausströmen desselben 
aus den Gefässen zu erleiden scheint. 

Die sicherste Bestätigung dieses Urtheils liefern die Resultate 
selbst, welche mit jenen Methoden gewonnen wurden: Zuntz (a.a.O.) 
fand die Alkalescenz frischen arteriellen Hundeblutes im IGttel aus 
sechs Versuchen gleich 202 Mgrm. NaaCOs ftlr 100 C.-Ctm., entspre- 
chend 32,25 Volumprocent Kohlensäure (bei 0^ und 1 M. Druck) 
in Form von einfachem Carbouat. Aus den zahlreich vorhandenen 
Gasanalysen arteriellen Hundebluts aber berechnet sich der mittlere 
Gehalt desselben nur zu 26,07 Volumprocent bei 0^ und 1 M. 
Druck. 

Lassar 2) bestimmte ebenso die Alkalescenz normalen, arte- 
riellen Kaninchenblutes und fand dieselbe im Mittel aus 10 Versuchen 
gleich 146,3 Mgrm. Na20 fUr 100 C-Ctm. Blut, was einem Volum 
von 40 G.-Gtm. G02 bei Oo und 1 M. Druck entsprechen würde, 
eine Zahl, welche die Mengen der nicht nur im arteriellen sondern 
auch im venösen Kaninchenblut enthaltenen Kohlensäure weit flber- 
Bchreitet. 

Da von letzterem meines Wissens keine hierauf bezüglichen 
Daten vorliegen, so mögen die beiden folgenden Bestimmungen 
der Gase venösen Kaninchenbluts hier Platz finden. Die 
Auspumpung geschah mit der Geissler-PflUger'schen Pumpe unter 
Znsatz von Säure. 

I. 

Blut aas der Vena jugalar. ext. eines grossen' normalen KaDlnchens. 
25,58 C.-Ctm. Blut gaben 10,462 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 1,849 „ „ 
nach Zusatz von H2 . . . 5,647 „ „ 
im Eadiometer ...... 5,461 „ „ 

nach der Explosion. . . . 1,308 „ „ 

Danach enthielt das Blut bei ^ and 1 M. 

33,51 pCt. CO2 
5,61 „ O2 
1,79 , N2 



1) Vgl. Hoppe-Sejler, Physiol. Chem. S.497. 

2) Pfiager*s Arch. IX. S. 44. 
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IL 

Blnt aus der Vena jogai. ext eines mittelgrossen Kaninchens. 

20,06 C.-Ctm. Blat gaben . 8,234 C.-Ctm. Gas 

nach Absorption der CO2 .2,141 „ „ 

nach Zusatz von H2 . . . . 6,254 „ „ 

im Badiometer 6,126 „ „ 

nach der Explosion 0,942 „ „ 

Demnach enthielt das Blut bei ^ and 1 M. 

30.28 pGt. CO2 
8,79 „ O2 
1,98 „ N2 

Weil nun der Organismus fortwährend tlberschttssige Kohlen- 
säure producirt und ausscheidet, an freie im Blut circulirende Al- 
kalien also absolut nicht zu denken ist, so geht aus den obigen 
Vergleichungen hervor , dass die erwähnten Methoden der Bluttitra- 
tion unrichtige, jedenfalls für die Kenntniss der Kohlensäurebindung 
im Blute wie überhaupt der Respirationsvorgänge in demselben nicht 
verwerthbare Resultate liefern. 

Ich verzichte darauf, meine eigenen, in dieser Richtung hin an- 
gestellten Versuche, die im Wesentlichen von der Neutralisation des 
Blutes mit Chlorbaryum ausgehen, zu beschreiben, da dieselben zu 
einer sicheren Methode der Alkalimetrie des Blutes einstweilen noch 
nicht geführt haben. 

Werfen wir nun noch einmal einen Blick auf die Gesammtwir- 
kung der acuten Phosphorvergiftung an Thieren, so erkennen wir 
als die wesentlichsten Merkmale derselben die Beeinträchti- 
gung der Girculation infolge von zunehmender Herzparalyse, 
die Herabsetzung der Oxydationsvorgänge und die leb- 
hafte Steigerung des Ei Weisszerfalles im Organismus. Die- 
selbe Combination von Wirkungen aber zeigen auch, wie wir ge- 
sehen haben, die arsenige Säure und das Antimon, und es liegt daher 
sehr nahe zu fragen, ob es sich hier um ein mehr zufälliges Zusam- 
mentreffen der gleichen Vergiftungserscheinungen handelt, oder ob 
diese durch irgend einen Gausalnexus von einander abhängend als 
nothwendig zusammengehörend betrachtet werden müssen. 

Das hohe Interesse, welches diese Frage nicht nur für die Kennt- 
niss der in ^ede stehenden Vergiftungen sondern namentlich auch 
für die Pathologie des Stoffwechsels in zahlreichen Krankheiten, vor 
allen der Respiration und Girculation, besitzt, veranlasste vor nicht 
langer Zeit FränkeP) den etwa .vorhandenen Zusammenhang zwi- 

1) lieber den Einfluss der verminderten Saaerstoffzufahr zu den Geweben 
auf den faweisszerfaU im Thi6rkörper. Virch. Arch. Bd. 67. 8. 273—327. 
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sehen mangelhaften Bedingungen der Oxydation und gesteigerter 
EiweisBzersetzong auf theoretiseher nnd experimenteller Grandlage 
einer eingehenden Prüfung zu unterziehen. 

Zu diesem Zwecke suchte Fränkel zunächst den Einfluss fest- 
zustellen, welchen eine durch ktlnstliche Verengerung der 
Bespirationswege oder aber durch Vergiftung der rotben 
Blutkörperchen mit Eohlenoxyd behinderte Sauerstoff- 
zufuhr auf den Stoffwechsel austtben konnte. Zu den Versuchen 
dienten Hunde, welche entweder im Hungerzustande waren und nahe- 
zu constante Mengen Stickstoff täglich ausschieden, oder bei gleich- 
massiger Kost sich im N- Gleichgewicht befanden. 

In der ersten Versuchsreihe war den Thieren eine dauernde Tra- 
chealfistel beigebracht worden, in welche zum Behufe des Experi- 
ments eine Tamponcanttle geschoben wurde, die dem Thiere nur durch 
eine beliebig zu verengernde Oeffnung zu athmen gestattete. 

Das unzweideutige, übereinstimmende Ergebniss von sechs Ver- 
suchen war, dass die 24 stündige Menge ausgeschiedenen Harnstoffs 
nach einer mehrere Stunden währenden, gelegentlich bis zur Asphyxie 
gesteigerten Dyspnoe eine sehr erhebliche Zunahme, in einem Falle 
über 50 pCt. des an den Tagen vor und nach dem Experiment im 

Mittel secernirten U erfuhr. 

In fast ebenso schlagender Weise liess sich die Steigerung der 
Hamstoffausscheidung unter der Einwirkung von Eohlenoxydgas- 
yergif tung nachweisen : bei Hunden, welche sich im Stickstoffgleich- 

gewicht befanden, stieg die 24stttndige U-Menge, wenn die Thiere 
längere Zeit ein Gemisch von 100 Th. Luft mit V2— 1 Th. Kohlen- 
oxyd geathmet hatten, um etwa 15 — 20 pCt. 

Einen dritten Weg, dem Organismus den Sauerstoffzutritt zu be- 
schränken, um die Wirkung davon auf den Stoffwechsel zu studiren» 
bot die Möglichkeit, die Menge der Sauerstoffträger, d. i. der rothen 
Blutkörperchen durch Blutentziehungen zu vermindern. 

Solche Versuche lagen bereits vor: Bauer hatte gefunden, 
dass bei einem hungernden sowohl wie bei einem im Stickstoffgleich- 
gewicht befindlichen Hunde die Stickstoffausscheidung unter dem 
Einfluss von Blutentziehungen um ein Bedeutendes zunahm. 

Indem er nun diese Experimente Bauer's in sehr treffender 
Weise für seine Schlussfolgerungen verwerthet, gelangt Fränkel 



1) Ueber die Zersetzongs Vorgänge im Thierkörper unter dem Einfluss von 
filutentziehungen. Ztschr. f. Biolog. YIII. S. 579. 
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zu dem bemerkenswerthen Resultat, dass Überall da, wo die 
Bedingungen für eine ungenügende Sauerstoffzufuhr 
zu den Geweben gegeben sind, die Eiweisszersetzung 
im thierischen Organismus eine Steigerung erfährt Nach 
ihm handelt es sich dabei um ein partielles, durch den Sauerstoff- 
mangel bedingtes, Absterben der Organe, wobei die, der Nekrobiose 
verfallenen, zelligen Elemente als todtes Eiweiss, gerade wie das mit 
der Nahrung eingeführte, baldigst zersetzt und gespalten werden. 

Es würde zu weit führen , wenn ich hier auf die näheren De- 
tails der geistvollen Darstellung Fränkel's sowie auf die ferneren 
Bedingungen eingehen wollte, von denen derselbe ebenfalls eine Stei- 
gerung der Eiweisszersetzung im . thierischen Organismus abhängig 
macht. Ich will nur in Bezug auf die Phosphorvergiftung herror- 
heben, dass der genannte Gelehrte sich dieselbe zum Theil als eine 
directe Wirkung des Giftes auf die lebenden Gewebe, zum Theil 
aber — wie auch die Herabsetzung der oxydativen Vorgänge — als 
den Ausdruck verminderter Sauerstoffzufuhr vorstellt, welche ihrer- 
seits durch einen, allerdings nur hypothetischen, abnormen Untergang 
rother Blutkörperchen bedingt sei. 

Im Laufe unserer vorhergehenden Untersuchung nun haben wir 
bei den Vergiftungen mit Phosphor, Arsenik und Antimon einen that- 
sächlich vorhandenen Factor kennen lernen, welcher a priori sehr 
wohl im Stande sein könnte, die Zufuhr des Sauerstoffs zu den Ge- 
weben nicht unwesentlich zu schädigen: ich meine die Beeinträchti- 
gung der Circulation, die unter dem Einfluss jener Gifte alsbald ein- 
tretende Erniedrigung des arteriellen Blutdrucks; und der Gedanke 
hat etwas Verlockendes, den ganzen Symptomencomplex , soweit er 

* 

die Störungen des Stoffwechsels umfasst, aus diesem einen Punkte 
erklären zu können. 

Es lässt sich in der That nicht leugnen, dass eine solche Theorie 
durch manche am Krankenbette gewonnenen Erfahrungen sich würde 
stützen lassen. Ich erinnere nur an die meistens mit partieller Adi- 
pose einhergehenden Zustände von Chlorose und kachektischer An- 
ämie, an das gelegentliche Zusammentreffen von störenden Herz- 
klappenfehlem mit Verfettung der Leber ^) und dei^leichen mehr. 
Man darf aber nicht übersehen, dass ebenso viele klinische That- 
sachen einem nothwendigen Zusammenhang von Girculations - und 
Respirationserkrankungen mit gesteigertem Eiweisszerfall direct zu 
widersprechen scheinen; denn in zahlreichen Fällen complicirter Herz- 



1) YgL Biermer, Schweiz, yiertetjahrschr. f. Heilk. IL 1. 2. u. a. m. 
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klappenfehler mit hochgradigen Störungen des Kreislaufes und der 
Athmung, nach vielen selbst langdauemden Lungenleiden,, bei denen 
die Respirationsbeschwerden viel hochgradiger entwickelt sein kOnnen, 
als es bei der Phthisis in der Regel der Fall ist, lässt sich die Er- 
höbung des Eiweissumsatzes , eine fettige Degeneration der Organe 
wenigstens nicht nachweisen. Umgekehrt aber findet man bekannt- 
lich die letztere häufig unter der Einwirkung gewisser anderer Schäd- 
lichkeiten, wie des Alkoholgenusses, bei sonst ganz gesunden Indi- 
viduen ausgebildet. 

Auch durch Vergiftung mit Phosphor gelingt es bei Kaninchen 
eine Fettleber zu erzeugen, bevor weder der Blutdruck erheblich ge- 
sunken ist, noch auch eine Oxydationshemmung durch die Analyse 
der Blutgase sich zu erkennen gibt 

Versuch 16. 

17. Jan. Grosses Kaninchen von 2210 Grm. Gewicht aufgebunden: Biat- 

druck 1) in der Art. carotis =» 94 — 96 Mm. bei 32 — 34 Pulsen 
in 10 See. Nach Schliessung der Wunde erhält das Thier 0,03 
Phosphor in Gummiemnlsion durch die Schlnndsonde in den Magen. 

18. Jan. Nm. 4 h. Blutdruck in der Art. carotis =» 76 — 82 Mm. bei 35 

bis 36 Pulsen in 10 See. Nach der Bestimmung des Blutdrucks 
wird aus der Arterie Blut zur Gasanalyse entnommen und das 
Thier getödtet. 

Die Section ergibt makroskopisch wie mikroskopisch exquisite Fett- 
leber. 

21,44 C.-Ctm. Blut lieferten 8,89 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 . 2,56 „ „ 

100 Vol. Blut enthielten also bei 0« und 1 M. Druck 

29,53 Vol. CO2 
11,93 „ 02-t-N2 



Während hier also bereits Verfettung der Organe eingetreten 
war, ohne dass der Blutdruck erheblich unter die Norm gefallen war, 
und ohne dass abnorme Bildung von Säuren im Blute eine Herab- 
setzung der Oxydationen im Organismus des Thieres angezeigt hätte, 
findet gerade das Umgekehrte nach Vergiftungen, mit Eisen , Platin, 
Emetin statt: hier sinkt der Blutdruck sehr tief herab, die Analyse 
der Blutgase deutet mit Sicherheit auf eine theilweise Neutralisation 
des Blutes hin, aber eine Verfettung der Leber oder anderer Or- 
gane kommt nicht zur Beobachtung. Es folgt daraus, dass wenig- 
stens innerhalb gewisser Grenzen und beschränkter Dauer Störungen 
der Circulation, durch welche die Energie und Geschwindigkeit des 

1) Als SperrflOssigkeit zwischen dem Blut und dem Qaecksilher im Mano- 
meter diente hier wie heim folgenden Versuche eine V>proc. Eochsalzlösong. 
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Blatamlaufes beeinträchtigt werden, ohne erheblichen Einfluss anf 
die Vorgänge des Stoffwecheels bleiben können. 

Es bedarf demnach nnr noch die Frage der Erledigang, inwie- 
weit einen ' solchen Einfluss die Beschränkung der Sauerstoffzufhhr 
durch starken Verlust an rothen Blutkörperchen auszuüben 
im Stande sein wird, wie ihn Frank el bei der Phosphor Vergiftung 
als wahrscheinlich annimmt und fUr die abnorme Bildung der Milch- 
säure so wie zum Theil auch für den gesteigerten Eiweisszerfall ver- 
antwortlich macht. 

Zu diesem Zwecke entzog ich einem Kaninchen, das abwech- 
selnd Rüben und Milch zur Nahrung erhielt, um den Verlust an Flüs- 
sigkeit leichter ersetzen zu können, an jedem 2. Tage, im Ganzen 
achtmal, eine grössere Quantität Blut, welches im Recipienten der 
Ludwig'schen Pumpe angefangen und auf seinen Gasgehalt analy- 
sirt wurde. 

Versuch 17. 

I. 

25. Januar Aderlass aus der A. carot. sin. 

24,29 C.-Ctm. Blut gaben 8,37 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der GO2 3,17 „ „ 

nach Absorption des O2 . 0,37 „ „ 

Also enthalten 100 Vol. Blut 21,40 CO2 

11,46 O3 

1.60 Na 

U. 

27. Januar Aderlass aus der A. carot. sin. 

22,40 C.-Ctm. Blut gaben 7,25 C-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 2,15 „ „ 

Also enthalten 100 Vol. Blut 22,76 CO2 

9.61 O2 + N2 

III. 
29. Januar Aderlass aus der A. carot. sin. 

22,00 C.-Ctm. Blut gaben 7,20 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 1,89 „ „ 

nach Absorption des O2 . 0,27 „ „ 

Also enthalten 100 Vol. Blut 24,15 CO2 

7,36 O2 
1,24 N2 

IV. 

31. Januar Blut aus der A. carot. dextr. 

22,54 C.-Ctm. Blut gaben 7,70 C.-Ctm. Gas 

nach Absorption der CO2 1,71 „ „ 

Also enthalten tOO Vol. Blut 26,88 CO2 

7,56 O2 + N2 



342 X. Haxb Metbr 

V. 

2. Februar Aderlass ans der A. carot dextr. 

24,13 C.-Ctm. Blat gaben 10,13 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 1»70 „ „ . 

nacli Absorption des O2 • 0,41 „ „ 

Danach enthalten 100 Vol. Blat 34,95 CO2 

5,35 O2 
1,71 Na 

VI. 
5. Februar Blut aus der A. carot dextr. 

22,81 C.-Ctm. Blut gaben 8,52 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 1,66 „ „ 

nach Absorption des O2 . 0,30 „ 1, 

Danach enthalten liOO Vol. Blut 30,10 CO2 

5,96 O2 
1,30 Ns 

VII. 

7. Februar Blut aus der A. femor. sin. 

19,91 C.-Ctm. Blut gaben 7,30 C-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 1,45 „ „ 

nach Absorption des O2 . 0,21 „ „ 

Also enthalten 100 Vol. Blut 29,39 CO2 

6,22 O2 
1,04 N2 

vm. 

9. Februar Blut aus der A. femor. dextr. 

22,95 C.-Ctm. Blut gaben 9,60 C.-Ctm. Gas 
nach Absorption der CO2 1,8^ » n 

Demnach enthalten 100 Vol. Blut 33,99 CO2 

7,83 O2 4- N2 

Nach diesem letzten Aderlass wurde das übrigens noch durch- 
aus kräftige und lebhafte Kaninchen getödtet. Die Section ergab 
vollkommen normale Beschaffenheit aller Organe, keine 
Spur einer Verfettung derselben. 

Bei Beginn der Versnchsreibe wog das Thier 2320 Grm., nach 
der letzten Blatentziehnng 2020 6rm., hatte also um 300 Grm. an 
Gewicht abgenommen. 

Die Snmme des zu den Analysen verwandten Blutes betrug 181 
C.-Ctm.; rechnet man dazu noch bei jedem Aderlass ca. 5 C.-Ctm. 
Verlust, so verlor das Thier im Ganzen etwa 220 C.-Ctm. Blut gleich 
ca. 10 pCt. seines Körpergewichts, d. h. ungefähr das Doppelte 
der in ihm nrsprtlnglich vorhandenen Blutmenge. ^) 



1) Vgl. Tappeiner, Ber. d. kgl. s&chB. Ges. d. Wissensch. 1872. 
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in YekimeDproc6HteD bei 0<^ «iid 1 M. Draek: 
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Wie es ans diesen Zahlen hervorgöbt, gelang es, die Metige dir 
Totben BIntkOrperehen so stark zu vermindern, dass der Sanersto^- 
gehalt des Blutes auf nahezu die Hälfte des normalen sank, ein 
Verhältniss, wie es weder bei der Phosphor- nofch bei der Arsen- 
tmd Antimonvergiftung jemals auch nur annähernd befobäöhtet werden 
konnte. Trotzdem blieb das Kaninchen in seinem Wohlbefinden re- 
lativ tmgestQrt und weder konnte die Section irgend Welche patho- 
logische Veränderung in den Organen des Thieres aufweisen, noch 
schienen die oxydatiyen Vorgänge im Organismus desselben euie 
merkliche Herabsetzung zu erleiden, wie es wenigstens die unver- 
minderte Alkalescenz des Blutes vermuthen lässt 

Auf welcher Ursache die in den vier letzten Analysen gefun- 
denen abnorm hohen Kohlensäure werthe beruhen, ist ein Punkt^ 
den ich hier nicht zu erörtern habe; ich will nur erwähnen, dass 
Hafner und Jürgensen^ iii zwei von drei Versuchen, in denen 
die Gase des Blutes nach ausgiebiger Blutentziehung analysirt wur- 
den, die CO2- Menge vermehrt, in einem Falle dagegen stark ver- 
mindert fanden. 

Vorstehende Betrachtungen rechtfertigen anscheinend die Mei- 
nung, dass, wenn man auch im Allgemeinen einer Behinderung der 
S^uerstoffznfuhr, namentlich einer lange andauernden, wie in chro- 
nischen Lungenaffectionen oder Anämie, eine gewisse Bedeutung ftir 
den Umfang und die Intensität der Stoffwechselvorgänge nicht wird 
absprechen können, dieselbe doch bei den Vergiftungen mit Phos- 
phor, Arsenik oder Antimon höchstens eine nur sehr untergeordnete 
Bolle spielt.* 

Ueberhaupt darf man nicht vergessen, dass der Organismus unter 
gewöhnlichen Verhältnissen und selbst in den soeben erwähnten Er- 
krankungen immer noch mit einem beträchtlichen Ueberschuss 



1) y. Ziemssen, Handb. d. allgem. Therapie. L S. 186. 

ArebiT fftr ezperiment. Ffttbologie n. Pluuniiftlc^lofie. XIV. Bd. 
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an Sauerstoff arbeitet, was zur Genttge aus dem relativ hohen 0*6e- 
balt des venösen Blutes hervorgeht ; dass demnach die Intensität der 
oxydativen Vorgänge im Thierkörper nicht so wesentlich von der 
MeDge des zugeftihrten Sauerstoffs oder des circulirenden Blutes, als 
vielmehr von der Beschaffenheit, dem vitalen Zustande der zelligen 
Elemente selbst abhängig ist, durch deren Vermittelung die compli- 
cirten chemischen Vorgänge im Organismus ermöglicht sind. Werden 
diese Elemente in ihrer Functionsfähigkeit geschwächt, geht gar ein 
erheblicher Theil derselben unter dem Einfluss bestimmter Schäd- 
lichkeiten wie des Phosphors zu Grunde, indem er der Spaltung und 
Zersetzung anheimfällt, so werden auch naturgemäss die chemischen 
Processe des Organismus gestört, bezugsweise ganz aufgehalten 
werden. 

Dies ist die Erklärung, welche ich mir von der abnormen Neu- 
tralisation des Blutes, von dem Auftreten von Fleischmilchsäure, von 
Leucin und Tyrosin im Harne bei der Vergiftung mit Phosphor, 
Arsen u. s. w. und auch bei der acuten gelben Leberatrophie mache. 

Welcher Art bei letzterer die Schädlichkeit sein mag, welche 
die Gewebe des Körpers dem Zerfall entgegenftihrt, ist eine Frage, 
deren Lösung wohl noch in weiter Ferne liegt. 



XI. 
Dritte Abhandlung zu Theorie der Arsenwirkungen. 

Von 

« 

O. Bins uid H. BohulB. 
I. 

Als wir in unserer ersten ABbandlung die von Lieb ig ent- 
wickelte aber yon ibm wieder aufgegebene Theorie der Arsenwir- 
knngen besprachen, war uns die ältere Darstellung von Bunsen 
und Berthold im Original nicht bekannt. 2) Der literarischen Voll- 
ständigkeit wegen, und weil sie auch heute noch den Sachverhalt 
richtig bezeichnet, weil sie sich femer durch Klarheit hervorhebt aus 
einer Zeit, in der die deutsche Medicin von naturphilosophischen 
Redewendungen beherrscht war, folgen hier ihre Hauptsätze. Es 
heisst da S. 67—70 : 

„ Die Wirkung des Arseniks Iftsst sich in die nächste und in die Folge- 
wirkung eintheilen; jene erscheint als Örtliche, diese als allgemeine. An- 
fangs reizt das verschluckte Gift die Schleimhaut des Mundes, Rachens, 
der Speiseröhre und des Magens ; eine solche^ Reizung spricht sich aus 
durch ein Geftthl von Trockenheit, Wärme, Brennen, Hitze im Munde und 
Schlünde, sowie durch Durst In einem etwas hohem Grade der Reizung 
des Magens entsteht Uebelkeit, Zusammenfliessen des Speichels im Munde, 
reichliche Absonderung in den Magen hinein .... Hat das Gift einige 
Zeit im Magen gewirkt, so werden die Gefässe, welche dem Aufsaugungs- 
geschäfte vorstehen, sowie die ganze Schleimhaut in einen Zustand von 
Ueberreizung versetzt, in welchem anfangs die Aufsaugungsthätigkeit 
vermehrt, späterhin aber vermindert erscheint Die vermehrte Reizung an 
der Innern Magenwand theilt sich auch der Muskelhaut mit; diese zieht 
sich zusammen und ist der Grund des reichlichen Erbrechens. Die Reizung 
kann im Magen so stark sein, dass, nach Art der Wirkung der Blasen- 
pflaster u. s. w. eine Abtrennung der Schleimhaut von den ttberliegenden 
Häuten erfolgt, oder dass Entzündung entsteht, welche bald in Eiterung 
und Verjauchung Übergeht .... in dem Darmkanal ergeben sich im all- 

1) Die beiden ersten in diesem Archiv Bd. XI. S. 200—230 und Bd. XIII. 
8. 256—264. 

2) Das Eisenoxydhydrat, ein Gegengift der arsenigen Sfture. Oöttingen 1834. 
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gemeinen dieselben Eraoheinnngen wie im Magen .... Die AbBondeninga- 
organe werden znnftohst vermehrt erregt and äaeeem eine erhöhte Thä- 
tigkeit .... daher zam Theil vermehrte Abflondernngsthätigkeit der Sehleim- 
haat dee Kagens and Darms sowie der Leber. .... Die vermehrte 
Thitigkeit der genannten Tbeile kann durch Ueberreizang bis zur Ent- 
zttndnng, ja sogar bis zur vollkommenen Lihmang gesteigert werden.* 

„Demnach wirkt also der Arsenik auf alle Organe and Systeme des 
Körpers, und zwar zunächst örtlich auf die, mit welchen er zuerst in Be- 
rflhmng tritt, dann auf das Blut und mittels dieses auf den flbrigen Körper. 
Die ursprflngllche Wirkung des Giftes beruht auf Erregung, welche bald 
in stärkere Seizong bis zur vermehrten SeevetiiQ», in Mherem Grade aber 
in Oeberreiznng bis zur EntzOndung und ihren Folgen, bis zur par- 
tiellen und allgemeinen L&hmnng fortschreitet. So lassen sich denn auch 
die Zeichen nach dem Tode erklären: die Corrosion, rothe Flecke, Ent- 
zQndnng u. s. w. im Magen und Darmkanal — grossentheils ans örtlicher 
Reizung .... die Entzündung der Nieren, die UeberfQllnng dieser Or- 
gane und der Leber mit Blut, die vermehrte Hantrötbe — aus allgemeiner 
Ueberreiznng der Organe; die leere Harnblase — aus Krampf; 4cr Mangel 
gehöriger Irritabilitas Halleriana bald nach dem Tode — ans der vor dem 
Tode statthabenden Übermässigen Muskel- und Nervenerregung, worauf 
dann sehr schnell Vernichtung der Energie dieser Gebilde folgen mpsste.* 

Wie man sieht, besteht ein grosser Unterschied zvrischen der 
Anffassung von Liebig and der von Bansen und Berthold. Jener 
unterstellt eine ursprüngliche Bindung and mechanische primäre Läh- 
mung der Gewebe in Folge der Formirung eines Albuminats mit dem 
Arsenik; die Letzteren nnterstellen Beiz, Ueberreiz und secnndäre 
Lähmung. Ihre Schilderung entspricht im vresentlichen den seither 
nach allen Methoden erkannten Tbatsachen* Eine chemische ErkUU 
mng jedoch für das Zustandekommen des Beizes dnroh die als Na- 
tronsalz und frei dem Eiweiss gegenüber indifferente arsenige Säure 
geben Bansen und Berthold nicht. Sie hätte nahe zur Hand ge- 
legen, wenn dem Arsenik die Eigenschaft der höher oxydirten Arsen- 
8&are eigen wäre, seinen Sauerstoff heftig an verbrennbare Substan- 
zen abzugeben. Niemand ist heute im Zweifel darttber, warum die 
Nitrite, das chlorsanre Kali, das Ozon und andere Träger leicht ab- 
spaltbaren activen Sanerstoffis im thierischen Organismus solche Zer- 
störungen anrichten können, die denen, welche der Arsenik schafft, 
ganz Üinlich sind. 

Wir haben nachgewiesen, dass der Araenik durch die lebenden 
Zellen des Oiganismns in die zerstörende Arsensäure übergeht, ud 
glanben damit den Schlttssel gefunden zu haben, zum sofortigen Ver- 
ständniss seiner giftigen und zum allmählichen Verständniss seiner 
heilenden Wirkungen. 

Den frtthM* vorgeftthrten Beispielen, die da lehren, dass eine 
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kleine Menge einer ehemieehen Verbindnng bef&higt ist, rasche 
Anftafthme und Abgäbe Yon actiyem Sauerstoff zu vollführen und da- 
mit grosse und ausgedehnte Leistungen zu erzielen, fügen wir 
zwei ausgezeichnete hinzu, auf die wir erst in der Zwischenzeit auf- 
merkflam geworden sind. 

In Qraham-Otto^ Lehrbuch der anorganischen Chemie, 4. 
Auflage. 2. Bd. S. 540 heisst es bei Besprechung der Bereitung de» 
Chlorkalks : 

„Nach Mitseherlich entwiokelo MangansoperoKyd, QneokaHberozyd, 
Eisenoxyd und Kupferoxyd aas einem Chlorkalkanszuge bei gewöhnlicher 
Tempetatur fortwährend Saaerstoffgas* Böttger fand spiter, dass Eisen- 
oxydhydraty Kapferozydbydrat^ Kobaltoxydulhydrat, Niekeloxydalhydrat bei 
6^0. sehr energisch diese Zersetzung Teranlaseen und neuerlichst hat sie 
Fleitmann zur Dantellnng von Sauerstof^as empfohlen. Die Wurknng 
der Oxyde bat einige Aehnlichkeit mit der Wirkung des Stiekstoflbxydes 
bei dem Schwefelsaareproeess ; die Oxyde nehmen Sauerstoff ans dem unter* 
cUerigsaaren Kalke auf und werden zu Motallsinren , die den Sauerstoff' 
sogleich wieder entlassen. So geht die Oxydation und Desoxydation fort; 
eine sehr kleine Menge der Oxyde kann jede beliebig grosse 
Menge der LOsnng zersetzen. Anstatt der Oxyde kOnnen auch die 
Lösungen ihrer Salze genommen werden.* 

Unserer Sache noch näher steht das folgende, die Vanadium - 
oxyde betreffende Beispiel. Wir haben bereits in unserer ersten Ab- 
handlung auf die sehr nahe Verwandtschaft des Vanadiums mit dem 
Arsen, nicht nur in chemischer sondern gerade auch in toxikologi- 
scher Hinsicht, hingewiesen. . In R. v. Wagner 's Jahresbericht über 
die Leistungen der chemischen Technologie, 1877. S. 984 lesen wir 
nun (unter indifferenten Abkürzungen) dieses:- 

„ Wenn man in ein normales Gemenge zur Bildung von Anilinschwarz 
ans Wasser, salzsanrem Anilin und chlorsanrem Kalium etwa 1 Centigrm. 
vaiiadinsaures Ammon bringt, so fhrht sich die Flüssigkeit nach wenigen 
Attgenblieken dunkel und es entsteht ein reichlicher Niederschlag von Anl- 
linsohwan. Die Reaetioo ist so empflndlich, dass man in der Praxis zur 
Umwandlung von 500 Theilen Anilinsalz in Anilinschwarz nicht mehr als 
1 Theil vanadsanres Ammoniak anzuwenden braucht .... Besonderes 
Interesse knüpft sich aber an die Reaction in theoretischer Hinsicht. Offenbar 
gehört sie zn den elegantesten der Chemie und der Verfasser (Ant. Gu- 
yard, im Bullet, d. I. soc. chim. 1876. XXV. p. 58) glaubt ihren Verlauf 
nicht besser charahterisiren zu kOnnen, als wenn er das Vanadin Petin^ 
Celle fluide nennt, welcher die Verbrennung der flüssigen Mischung des 
Anilinsalzes und Chlorates bewirkt. Man erzengt das Anilinschwarz durch 
einen einzigen Tropfen Vanadinsahs, wie man eine Feaersbrunst anlegt 

mittels eines Zündhölzchens Wenn man diese E^igenschaften des 

Vasadins erwägt', so IZsst sieh die Ursache hiervon leicht einsehen: Es 
gibt kein Metall, wcMms leichter aas seiner niedrigsten Ozydations- 
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stufe in die höchste übergeht und umgekehrt.^) Unter dem Eio- 
floss der schwächsten Rednctionsagentien geht Vanadinozyd in Ozydnl 
über und durch die schwächste Oxydation bildet Vanadinoxydnl Vi^nadin- 

säure Kommt Vanadinsäure zugleich mit einem oxydirenden 

8aiz und einem reduoirenden organischen Salz in Berührung, so wird sie 
momentan reducirt und gleich darauf wieder oxydirt, und dies dauert so 
lange fort, als noch eine Spur von Anilin zu ozydiren oder von Chlorat 

zu reduciren ist Kupfer geht bekanntlich leicht aus einer höheren 

Oxydationsstufe in die niedere über und umgekehrt, und deshalb eignet es 
sich nächst dem Vanadin am besten zur Erzeugung von Anilinschwarz. 
Da die zur Umwandlung des Anilins in Schwarz nöthige Vanadinmenge 
so ausserordentlich gering zu sein braucht, so folgt, dass das zur 
Bildung des Farbestoffs so nöthige Metallsalz doch nicht an der Con- 
stitution desselben theilnimmt. Das mit Vanadin erzeugte Anilin- 
schwarz ist identisch mit dem durch Kupfer hergestellten und enthält eben- 
sowenig Vanadin wie letzteres Kupfer. Nach Coquillion lässt sich auch 

auf elektrolytischem Wege Aniliuschwarz erzeugen Alle diese 

Reactionen hat der Verfasser sowohl mit Kupfer als mit Vanadin bewirkt, 
nur mit dem Unterschiede, dass man die 1(M)0 — 1500 fache Menge des 
ersteren von der des letzteren anwenden muss.'' 

Minimale Quantitäten der Arsenoxyde tbun im Organismus we- 
sentlich nichts anderes als die Vanadiamoxyde in jenem organischen 
Gemenge mit dem inerten im Chlorat vorräthigen Sauerstoff. Wer 
chemisch denken gelernt bat, wird auch trotz der grossen Verschie- 
denheiten der Substrate die Einheit der Vorgänge leicht herausfinden. 
Wir verweisen zum Ueberfluss nochmals auf die Einheit in den Ver- 
giftungserscheinungen von Arsen- und Vanadiumoxyden. 

Das Bild 6uyard*s vom flüssigen Funken, welcher der Vana- 
dinaäure entfährt und wieder zu ihr zurückkehrt, erinnert an das 
unsrige vom Hin- und Herschwingen activer Sauerstoffatome; und 
dieses als das zwei Jahr jüngere sieht aus, als sei es eine Copie von 
jenem. Das ist aber nicht der Fall, denn Guyard's Arbeit wurde 
uns erst vor ganz kurzem bekannt; und auch von seiner Erklärung 
der Sache hatten wir, als der Plan zu unserer Arbeit längst fertig 
war, nichts gehört. Das Gleiche gilt für deren etwa unterstellte 
Herkunft aus der von uns frtther schon citirten Arbeit Wal lach 's 
über die Reductions- und Oxydationsthätigkeit der Blausäure an or- 
ganischen Molekülen. 

Auch in den bekannten physiologischen Thatsachen gab es für 
nns kein Modell, ungeachtet Fi lehne ein solches, nm den Werth 

1) Es sind VsOi — ViOs — V2O4 — VsOs, der Reihe nach geheiasen: Bi- 
Vanadinbioxyd, Bi-Vanadintrioxyd oder Vanadinsuboxyd, Bi-Vanadintetroxyd oder 
vanadige S&ure, Vanadins&ureanhydrid. Das letzte und drittletzte entsprechen 
ganz, wie man sieht, der arsenigen S&ure und der Arsens&ure. 
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onaerer Arbeit anf den Nnllpnokt berabzndrttcken , mit mehr Gewalt 
als Venttodnisa heranzaschleppen sacht. Daas eine protoplasmati- 
sehe Zelle den Sanerstoff ans sich loBreiseen lässt, tun ihn sofort 
als zerstOrendeB Element wiederzuempfangenj daas aas den mhigen 
OxydatioDB- und DisBoeiationsvorgängen der GeBundheit ein mit den 
Fingern greifbares Ansengen der drtisigen Gewebe bis hin zn per- 
forirenden SnbstanzrerlnateD binnen wenigen Stunden hervorgeht — 
and zwar von den Säften her, worin der active KOrper in kolossaler 
Verdünnung kreist, nicht Ortlich in den Wegen der Einfnhr — : da- 
für wird man ein annäherndes Beispiel in den physiologischen Ver- 
h&ltniasen nicht leicht auffinden. 

UnBere Vorstellnng ron der Wirkungsweise des Arseniks im 
KOrper lllsat sich durch folgendes Schema wiedergeben, von dem 
man natSrlich, wie von allen derartigen Zeicbnungen, keine Con- 
gruenz in den Einzelheiten verlangen darf. 






Der Beginn und Verlauf wird durch die beiden rSmiachen Zahlen 
und die Pfeile ausgedrückt. Man hat den Vorgang der Sanerstoff- 
anfnahme und Sanerstoffabgabe zunächst an der Oberfläche der 
Zelle sich zu denken und das ArsensäuremolektÜ II dicht an und 
anf ihr liegend, nicht entfernt von ihr, wie es hier der Dentlichkeit 
wegen gezeichnet ist. 

Sodann haben wir die Anhydride beider Säuren als deren Aus- 
druck gewählt. Wem es besser passt, der mßge sich an ihre Stelle 
deren Natronsalze, NasAsOa und NasAsO« , setzen, aus denen die 
Function der Einzelatome noch deutlicher erhellt; in der Sache bleibt 
sich daa gleich. 

Die beiden Linien sind als nur eine zu denken ; auf ihr geht 
fortwährend der Saueratoffauetausch vor sich und reizt heftig das 
Gewebe bis zur ZersUfrang und Ulhmung. Der gleiche Vorgang 
kann und wird aiob nach allen anderen Riebtungen hin Tollziehen. 
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Sollt« oDpcm. Tbaae von^ dem »beftigeiii Bin- und' HenokwiBgaiii 
actiFor Sauejrstoffatomd^' in d^r Beflezioii Anderer alltdtt Bedenkeai 
a^teigeBt laipen i ao rnüge. man, obsehon wir solobe Bed^ikea für. 
gSQE. ni^bfc;rlln4et eriuihten^ aicb, an die Thaftaadie yon der stete, 
n^a, einengten heftig oxydjrenden Arsena&are und die dadoreb 
bedi^^ ttvttiobjgeBt^igerte nnd zerstörende Verteennnng. halten^ wel* 
che sieb:al^iBo^^twtieUe StQraag der Organ» kondgibk Dann ^4 
afcb. nnaem Aju^aefc y^aengen'' vor nnUarem Tadel sinheror aeuL 
Zimt weiteten. iErlftajtemng wird es beitragen» wenn man erwilgt, data 
fiuil sogac in.dar anatomU^en Eiwselersobeinni^ jedenfialla im ganzen 
Wesen der Vergiftung es sieb gieicb bleibt^ ob dieses Ansengen dea 
ii)i. doT/ Gesundheit ohne merkbaj:e Destmotion nnd ohne Loekem 
des sichtbaren Ziisamme9haUs gelinde brannenden Protoplasmas ge- 
schieht dprch den gelben, nnoxydirten Phosphor ^ ) oder dnrch salr 
petrige Säure ^) oder durch die freien Halogene Jod 3), Brom nnd 
Chlor oder durch fiebererregende Fermente und Pilze. Entzündung 
und fettige Entartung drüsiger Organe, hämorrhagische Erosionsge- 
schwttrei EnteritiSy Nekrose in der Schleimhaut, Nephritis, Depression 
des Herzens, Lähmung der centralen Ganglien sind flberall die typisch 
hervortretenden Folgen, nur quantitativ yerschieden ausgeprägt je 
nach dem Tempo des Verlaufes, d. h. je nach der eigenartigen Hef- 
tigkeit des Giftes und je nach der Grösse der aufgenommenen Dosis. 
Und dass ungenttgende Sauerstoffzufuhr zum Absterben der Ge- 
webe und zur Spaltung ihres Eiweisses ähnlich veranlasst, wie es 
die ungeregelte und gewaltsame Zufuhr thut, kann nach den Ver- 
suchen^) von A. Fraenkel und Anderen nicht auüallen. Solange 

1) Vom Anen wird die heftige Störung des Protoplasmas erst dann begonnen, 
wenn es arsenige S&nre geworden; beim Phosphor ist das nicht erforderlieh. £r 
activirt den moleeolaren Sauerstoff, setzt seine Atome in heftige Bew^gong, wenn 
er. noch in freiem Zustande sich befindet, Iflsst ihn aber auch nicht mehr los, 
w^irn, er sich mit ihm bis zur Orthophosphors&ure hin gesfttUgt hat fieides ent- 
springt der n&mlichen Eigenschaft des Phosphors : seiner starlcen Affinitat zum 
Sauerstoff, die viel grösser ist als die des Metalloids Arsen. Phosphor und Arsen 
thun im Organismus das Gleiche, nur thun sie es entsprechend ihrer spedellen 
Verschiedenheit auf verschiedenen Stufen ihres Daseins. 

Nnr wer diese einfachen chemischen Yerh&itnisse nicht überblickt und das 
N^ens&chliche vom Wesentlichen nicht zu unterscheiden und zu trennen vermagi 
wird aus der Constanz und Ungiftigkeit der Phosphorsäure ein Argument 
gegen unsere Theorie herleiten. Eine ernsthafte Widerlegung verdient dieses Ar- 
gument (vgl. Fil e h n e) nicht. 

i) Binz, Dieses Archiv. Bd.XIIL S. 133. 

3) Binz, Daselbst. Bd.Xm. S.12L 

4) Ceotaabl.f.d.med.W. 1875. S.739. — Arch.f. pathoLAiiat.Bd.68. S. L 
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äi^ samiitol^engeQ Zelten: ^ des OiganismiiB dag^EiiaMt tob Btait 
m):gßiiilgoader EOlId. geboten bekommen^ eBteehnMni'flieiegilim; so- 
biUd die noimale Zoialur eingeschränkt wird — aber doeb sieht ge* 
nng^. ma.. den Leben des ProtoplasmM nmnitieUHu* zu vemiohten — , . 
redinciren. sie sich gegenseitige zerstöven dent die stiekstoff- 
tEggßiulea Seitenkietten ihrer Eiweissmoiekflle und üidfem die gleichen 
Endprodacte, vermehrten Harnstoff und Fetty wie sie es tfann, wenn, 
fiebenerregende Fermente oder Phosphor oder Arsensinre nnter dt« 
reeteiJ Steigemng der Oxydation anf sie einwirken. 

In jenen Folgeznständen verminderter Emähnng liegt dem- 
nach nißht nnr kein logisches Hindemiss f&r misere Theorie — wie 
Fi lehne will — y sondern die Dentong der von den verschieden- 
sten; Seiten her gleichai^ resoitirenden Vor^^ge wird dadaroh er- 
leicb^rt and zar Einheit geführt 

£s wird, sieh gleich bleiben für das Niederhalten der An- 
sang nng darch die Aiseasftare» welcher Eingriff das Protoplasma 
so depotenzirt hat, dass es — innerhalb einer gegebenen 
karzen Zeit — die arsenige Säare nicht mehr in die h<^here 
Oxydationsstofe ttberftthren kann. Ist non die Lebenstfaätigkeit des 
einen Zellencomplexes an das Vorhand«u9ein der Alkalescenz cansal 
gebanden, so wird man. ihre iigend eine Verbindang, also bei- 
spielsweise hier den Arsenik oxydirende Kraft lahm legen können 
durch Uebersehwemmen mit freier Säare. Und ist die Lebensthä- 
tig^it eines anderen Zellencomplexes abhängig von seiner [saoren 
Kßactiani so wird man ihn ebenso in sdnen Leistongen depoten- 
ziren können darch anhaltendes Ueberschwemmen mit AlkaÜ. In 
b^en Fällen kann die Schaffang der die Gewebe anätzenden Arsen- 
sl^9re aas der arsenigen Säare nicht mehr so leicht geschehen und. 
deshalb wird die Vergiftang jedentaUs weniger heftig veriaofen. 
Es fptlgt mit Noth wendigkeit aus unseren Versuchen , besonders aus 
den zuletzt von H. Schulz am Parenchym der frischen Leber an- 
gestellten (Dieses Archiv. XUI. 263). Die Umsehreibung dieser all- 



1) Die fettige Entartang bis hin zum nekrotischen Zerfall, welche sich 
anch bei nicht zu rasch yerlaufenden Yergiftongen durch Eohlenoxyd an dra- 
gigen Organen and Moskeln zeigt, and fOr die miui bisher yergeblich nach einer 
ongezwangenen Erkl&rong gesucht hat, wird von unserm Standpunkt aus verst&nd- 
lich. Je mehr der Sauerstoff des Blutes, verdr&ngt von dem Eohlenoxyd, ausbleibt, 
um so energischer nehmen die noch lebenden Zellen ihn von einander und zer- 
stören dadurch, w&hrend kein Ersatz von aussen stattfindet, ihr Gefüge bis zum 
Absterben, nachdem sie unter dem Einflnss der heftigen Sauerstoffloslösung den 
grössten Theil ibces StickstoffiB als Harnstoff abgegeben haben. 
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gememen Thatsache in ein nichts erklärendes auf ein Bpecielles Or- 
gan sich beziehendes Wort hat nnr geringen Werth. Eine solche 
Umschreibung dttnkt uns der Aussprach Filehne's zu sein, die 
Läsion des Magens durch den Yon der Haut aus beigebrachten Ar- 
senik sei „mit einer an Gewissheit grenzenden Wahrscheinlichkeit 
eine peptische Erscheinung^^ Dann ist ursächlich genommen die 
gleichzeitige Verfettung der Leber eine cholopo^tische, das Zerreissen 
der Capillarwandung eine circulatorische, die Lähmung des Athem- 
centrums eine neurotische , die Entartung der Nieren eine nropoSti- 
sche Erscheinung u. s. w., u. s. w. 

Mit all diesen Wörtern ist ebensowenig etwas gesagt als mit 
dem Worte ,, peptisch ''. Es kann nach Filehne's eigenen Ver- 
suchen weiter nichts heissen, als dass nur die lebenskiäftigen , ihre 
specifische Arbeit leistenden Oif;ane auf den Arsenik einwirken kOn- 
nen, wodurch dann seine Rückwirkung auf die Gewebe möglich wird. 
Man lese darüber, was wir dieses Arch. Bd. XI. S. 227 u. Bd. XIII. 
S. 257 gemäss klinischen Beobachtungen über die Beziehungen der 
arsenigen Säure zu verschiedengearteten Geweben mitgetheilt haben. 
Wie vom Locheisen bearbeitet sieht die Haut mit den verschwin- 
denden Lupusknötchen aus, nachdem der Arsenik einige Tage auf 
sie eingewirkt hat. Das wäre also nach Filehne „mit einer an 
Gewissheit grenzenden Wahrscheinlichkeit" eine lykotische Er- 
scheinung. Wir nannten auch das eine protoplasmatische Er- 
scheinung, und da wir gezeigt haben, was das Protoplasma 
aus dem. Arsenik und aus der Arsensäure macht, so lässt 
sich bei diesem Begriff etwas klares denken; bei dem Worte „pep- 
tisch" aber in dem vorliegenden Zusammenhang bleiben wir betreff 
der Wirkungsweise des Arseniks genau so klug wie zuvor. Es war 
in der That nicht nöthig, dass Filehne dieses Wort auch noch mit 
der Reserve von der Gewissheit und Wahrscheinlichkeit einzäunte. 
Er legte ihm damit eine Wichtigkeit bei, die ihm nicht zukommt. 
Hätte er es selbst als absolut richtig biDgestellt, so blieb es doch 
nur für eine vielseitige und dunkle Sache eine einseitige und dunkle 
Erklärung ; und die ist immer unschädlich , auch ohne jegliche Re- 
serve verkündet. 



II. 

Wir hätten keine Veranlassung gehabt, unserer Theorie von dem 
Zustandekommen der Arsenwirkungen die Stütze der vorstehenden 
Betrachtungen hinzuzufügen, wenn nicht mittlerweile eine experimen- 
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teile Verneinung unserer Versnohe durch Hm. Professor Dogiel in 
Kasan erfolgt wäre.^ Sie legt uns die Pflioht der Antwort auf. 

Er schildert darin zuerst die bekannten chemischen Eigenschaften 
des Arseniks und der Arsensäure , bespricht dann die Einflihrungs- 
wege des Arseniks in den thierischen Organismus und geht über zur 
Erörterung der Wirkungen. Sie werden mittels Blutdruckmesser und 
Stromuhr untersucht, wodurch wir dann als Resultat folgendes er- 
fahren: 

Der Blutdruck wird anfangs durch Arsenik erhöht ; grosse Gkiben 
erniedrigen ihn; mit diesen Schwankungen geht die Afifection des 
vasomotorischen Gentrums Hand in Hand. Die Geschwindigkeit des 
Blutstroms nimmt anfangs zu, dann ab. — Bei acuter Vergiftung 
sistirt die Athmung vor den Herzcontractionen. — Arsenik und Arsen- 
säure wirken in diesen Dingen wesentlich übereinstimmend. 

Dogiel wendet sich nun zunächst zu unserer Theorie und prüft 
sie am Blute. Er sagt S. 339 dies: 

„Meine Untersnebangen sprechen dafUr, dass das in den Magen ein- 
geführte und hierauf ins Blut gelangte Arsenigsäare - Anhydrid nicht^ in 
Arsensäare übergeht; wenigstens ist das Arsenigsäare- Anhydrid, nach der 
Einführung in den Magen, oder direct in die Blutbahn, einige Zeit als sol- 
ches im Blute nachweisbar." 

Die Methode, wonach Dogiel dafür den Beweis zu liefern 
glaubte, werden wir ausführlich zu erörtern haben. Zunächst inter- 
essirt uns das Substrat seiner Untersuchungen, das Blut 

Das Blut ist dem Arsenik gegenüber ein ziemlich inerter Körper. 
Die reiche Casuistik der Vergiftungen weiss nichts anzugeben, was 
int Blnte für eine Thätigkeit des Arseniks charakteristisch wäre, 
und wir selbst fanden bei unseren Arbeiten (s. erste Abhandl. dieses 
Arch. S. 207) betreff des Blutes nichts — obschon wir es gehofft 
hatten — , was eigens von Bedeutung für ein Verständniss der Arsen- 
wirkungen hätte sein können. 

Es war daher nicht praktisch von Dogiel, nachher noch aus 
allen thierischen Geweben dieses zum Aufsuchen von Aenderungs- 
zuständen des Arseniks sich auszuwählen; fehlerhaft abet ist es, 
sich am Lebenden auf dasselbe zu beschiilnken und aus dem von 
ihm gewonnenen negativen Resultat einen Schluss auf das negative 
Verhalten des ganzen Organismus zu machen. 

Dogiel sagt auf S. 342 selbst, es sei „notb wendig anzunehmen, 
dass das Arsenigsäure-Anhydrid aus dem Blute in verschiedene Ge- 

1) Beiträge zur Lehre von der Arsenikwirkung auf den thierischen Orga- 
nismus. PflOger^s Arch. f. d. ges. Physiologie. Bd. 24. S. d2S - 347. 
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webet imd Organe tritt. imd hier; kttnere oder llfa^gare. Zeit ver« 
bleibt'^ Ist dieses zeitweilige VerUeibeo seiner MeimiDg nach min 
schon. TW der arsenigen S&me wakrspheintMii nm wieviel mehr 
mttBsts. das dann von der Acsenstture angenommen werdmi| die als 
staskeSftnre zs dem lebenden Gewebeeiweiss notfawendig' eine grtta- 
sece Affimtitt als die ftoaserst sehwaohe arsenige Stare hat und Yon 
der er seihst später nachsnweisen g^ubt^ dass üd ein comiiacies 
Albnminat bilde? 

Aber angenommen y das Blnt sei der riofatige nnd gienttgende 
Pinta znm Naehprtlfen onserer Versnehe und ihrer Sohlttssey die beide 
aiE'gaaa anderen Geweben angestellt nnd gewonnen wurden , wie 
ftlfarl Dogiel den Nachweis der Abwesenheit der Arsoisftare? Er 
sagt S. 339: 

„Die üntersaehnogsmethode best^ in Folgesdeiii. Eb worde ^ne 
bestinunte Quantität Arsanigsäaie-Anbydri^lösoDg in den Magen eingeftlbrt. 
Nach einiger Zeit worde eine Portion Blut, gewöhnlich ans der Carotis, 
abgezapft nnd in einen Dialjsator gebracht, dessen zur Anfnabme des Blutes 
bestimmter Tbeil aus einem mit englischem Pergament an einem Ende zn- 
gebundenen Glaseylinder bestand. Dieses Ende stand in einer geringen 
Menge destiltirten Wassers in einem anderen GlasgefUsse. ** 

Man wird zugeben, dass ein solches Anstellen der Dialyse 
nicht ^eignet ist, möglichste Ausbeute der zu suchenden Verbin- 
dungen zu liefern, auf die es bei ihrer naturgemässen , hier allein 
möglichen geringen Quantität doch ankommt. In den Handbtlchem 
der analytischen Chemie ist das Verfahren angegeben, nach welchem 
die Dialyse zu geschehen hat. Da steht nun nirgends etwas von 
einer „geringen" Menge destillirten Wassers, die man in das äussere 
Gefäss zu giessen hat, sondern es heisst z. B. bei Fresenius Aus- 
drücklich, die Menge des Aussen wassere müsse „mindestens Yier- 
mal so gross sein als die der zu dialysirenden Flüssigkeit". Ebenso 
spricht sich Otto aus 2), der ausserdem noch einen Versuch Graham's 
anführt, bei welchem eine Lösung von arseniger Säure in Eiweiss 
enthaltendem Wasser dialysirt wurde. Die Lösung stand im Dialy- 
sator 5 Millimeter hoch, das Wasser ausserhalb aber betrug das 
Zwanzigfache der Lösung. 

Nimmt man dagegen bei schon an sich schlechten quantitativen 
Verhältnissen dann auch noch möglichst wenig Aussenwasser, er- 
schwert also den ganzen Vorgang der Dialyse, so kann auch „engli- 
sches Pergament" die Sache nicht besser machen. Die von uns be- 



1) Qualitative chemische Analyse. 14. Auflage. S. 14. 

2) Anleitung zur Ermittlung der Gifte. 1867. S. 105. 
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nutztoB DttiyaatoFUi hatten bis sn 12 Centfiaeter im 'EtaarehiaeMer 
und 8obwa9nm«ii bei dem CMivaneh auf dem dasii vdlkoflimen 
hinreichenden AasseDwaBser. 

Dogiel's 1. Fehler war also ^ Wahl eines mitweekariteBgen 
Gewebes vom ThiericVrper, sein 2. F^ler die «mzureidieade Dialyse. 
Sein 3. Fehler besteht in dem Niohttiieonen der beiden Sftmren des 
Arsens von einander. 

Das haben wir mit dem bekannten Gemisch ^) als eeLbstverstilnd- 
lioh jedesmal gethan nnd nnser Verfaihren aof S. 205 n. s. w. avch 
ansdrtKddieh hervorgehoben. Dogiel dagegen ttsst alles znsammen 
nnd findet dami begreiflicherweise anch inehts. Und dass er alles 
Eosammen yerarbeitete, geht ans seiner DarsteUong herror. Erachil- 
dert seine Operationen anf S. 339 — 342 bis in die kleinsten Einxel- 
heiten, aber das Re^pens womit man Arsensänre von arsen%er Sänre 
trennt, erwähnt er nicht mit der leisesten Andeotong. Nirgends, aneh 
zwischen den Zeilen nicht, schimmert etwas von dieser nnnmgäng- 
lich nothwendigen Trennnng dnreh. Nach Einyerleibnng yon 0,1 Grm. 
arseniger ^ure in den Körper eines Hundes nnd nach einer mige- 
nOgenden Dialyse des Blutes durfte er nicht verlangen, „dass die 
selbst unter den günstigsten UmsetzungsverhUtnissen doch immer 
nur höchst gering zu erwartende nachweisbare Quantität Arsensänre" 
in seinen paar Cubikeentimetem Blutserum sich aus dem Durchein- 
ander abheben würde, das da niederfallt (Chloride, Phosphate, Ar- 
«enite, Arsenate), wenn man dem Dialysat eines solchen Blutsemms 
etwas Silberlösung zusetzt. 

Ein 4. Fehler DogieTs, der sich an den 3. unmittelbar an- 
schliesst, besteht darin, dass er sich mit. dem Auffinden von Arsen 
(im Marsh'schen Apparat) und von arseniger Sänre mit Silber, 
Schwefelwasserstoff n. s. w. begnügte und die Arsensänre gar 
nicht sorgsam gesucht hat. 

Wir hatten uns dazu stets der von Fresenius auf S. 196 und 
199 der „Qualitativen Analyse'' empfohlenen in einem Uhrglas mit 
Silb^rnitrat u. s. w. auszuführenden Methode bedient. Ihre Ausfüh- 
rung ist nicht leicht, weil der geringste Ueberschuss von ausser dem 
Silber anzuwendender Salpetersäure und von Ammoniak, wodurch die 
Flüssigkeit sauer oder basisch wird, das brannrothe Silberarsenat 
nicht aufkommen lässt, bez. sofort wieder löst Man möge die Re- 
action mit ein ganz wenig Arsensäuresalz in verdünnter Salpeter- 



1) 1 Theil kiystallisirte sohwefilBaare Magaesia, 2 Theüe reiner Salmiak, 
8 TheUe Wasser, 4 Thefle Anunoniakflüssjgkeit ; einige Tage stehend, dann filtrirt 
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säure gelöst im Uhrglas nach jener Vorschrift nur einmal yersachen. 
Den Misserfolg ungeübter Nachnntersncher Yoranssehend hatten wir 
S. 206 der ersten Abhandlung in einer Anmerkung eigens auf die 
Schwierigkeit der kleinen Operation ftlr den darin Nichtgeübten auf- 
merksam gemacht. Dogiel geht dieser Klippe weit aus dem Weg, 
geräth damit aber auch in eine Richtung, die ihn ins vollständig 
Leere führt. Statt den abfiltrirten mit ammoniakalischem Wasser 
ausgewaschenen Niederschlag, der die arsensaure Ammoniak-Ma- 
gnesia enthalten konnte, in einigen Tropfen yerdünnter Salpetersäure 
zu lösen und nun mit vorsichtiger Hand so zu verfahren , wie unter 
Anderen Fresenius es lehrt, versetzt Dogiel, die durch seinen 
schon geschilderten „Dialysator erhaltene Flüssigkeit'^ (v£^. Ver- 
such A, C Qiid zweimal D) mit dem Reagens auf Arsensäure und 
auf arsenige Säure und gibt sich zufrieden, wenn er unter so ver- 
worrenen Verhältnissen erstere nicht findet. 

Jene von uns ausschliesslich benutzte Methode, sehr kleine 
Mengen von Arsensäure nachzuweisen , gehört zu denen, welche im 
Fall des Gelingens vor jeder Täuschung sicher stellen. Der erhaltene 
braunrothe Niederschlag kann nur arsen saures Silber sein. Wir 
haben ihn durch Einwirken von frischem Protoplasma auf arsenige 
Säure über ein dutzendmal, durch Einwirken des lebenden Thier- 
darmes viermal nacheinander erhalten. Das dürfte doch mehr be- 
weisen als drei aus klaren Gründen missluugene Versuche Dogiel'«. 
Hätte er genau wie wir gearbeitet, so würde ihm, falls er die ein- 
zelnen Operationen richtig ausführte, auch das nämliche Resultat 
geworden sein. 

In dem Glauben, etwas ganz besonderes zu thun, schliesst er 
diese kleine Versuchsreibe mit folgender Nachricht: 

(S. 341) „Ich begnflgte mich nicht mit dieaer Reihe von Beobachtungen, 
sondern suchte meine Versuche in Bezog auf die Umwandlungen des 
Arsenigsanre- Anhydrids im thierischen Organismus zu modificiren. Zu 
diesem Zweck mischte ich das aus dem Gefftsssystem des Thieres erhal- 
tene Blut mit einer wässrigen Lösung von Arsenigsaure-Anhydrid und stellte 
hierauf die Mischung in den Dialysator. Die durch die Dialyse gewon- 
nene Flüssigkeit untersuchte ich auf Arsen, wie folgt. 

1) Versuch B betrifft 0,2 Grm. in 200 C.-Ctm. gelöste arsenige Säure, die 
einem mittelgrossen Hund in den Kagen gebracht und deren Spuren nach 2Vt 
Stunden in dem gekochten und daxanf dialysirten Blute aufgesucht wurden. Do- 
giel fand nach seinen Methoden kein Arsen, weder in den Gerinnseln noch in 
dem Dialysat Entweder waren also seine Methoden unzureichend oder es zeigt, 
der Versuch, dass das Blut ein unergiebiges Gebiet zum Aufsuchen des Arsens 
ist, oder es trifft beides zusammen zu. In sofern ist der gftnzlich resultatlose 
Yersuch doch belehrend. 
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400 C.-Ctm. defibrinirtes Hundeblat worden mit 8 C.-Gtm. dureh ein- 
stflndiges Kochen erhaltener, wftBsriger Lösung von Arsenigs&ore-Anhydrid 
vermischt. Die durch Dialyse aus der Mischung gewonnene Flttssigkeit 
zeigte, nach oben beschriebener Methode untersucht, einen Arsengehalt in 
Form a r s e n i g saurer Verbindung. ^ 

Es drängt sieb uns die Frage auf, was dieser Versuch denn 
eigentlich soll. Die Untäliigkeit des Blutes, die arsenige Säure zu 
oxydiren, haben wir selbst doch schon vor zwei Jahren hervorge- 
hoben. Aber der Leser von DogieTs Arbeit muss bei dieser Stelle 
der Meinung werden, wir hätten das Gegentheil davon gesagt , und 
und nun komme Dogiel und bringe die verfahrene Sache wieder 
ins richtige Geleise. Hat Dogiel selbst das geglaubt , so hat er 
unsere Arbeit nur fltlchtig gelesen; und hat er es nicht geglaubt, so 
ist der Versuch zwecklos, denn er widerlegt dann nur etwas, was 
von Niemandem behauptet worden war. 

Eine solche Art der Darstellung trägt leider keine E^larheit in 
die Discussion einer Frage hinein, ebensowenig wie DogieTs Me- 
thode des Arbeitens deren experimentelle Lösung gefördert haben 
dürfte. Wenig nur wird daran gebessert, wenn es sodann heisst, 
seine Beobachtungen wiesen mit „einiger Wahrscheinlichkeit darauf 
hin", dass arsenige Säure in den Magen eingeftlhrt und in das Blut 
gelangt nur als arsenigsaure aber nicht als arsensaure Verbindung 
nachweisbar sei. Diese Reserve der Wahrscheinlichkeit ist nur von 
kurzer Dauer, denn drei Seiten später glaubt Dogiel sich „zu fol- 
gendem Resumä berechtigt'^ 

„1. Der Löslichkeitsgrad des Arsenigsfture-Anhydrids hängt von ver- 
schiedenen Umständen ab : von der Form des Arsenigsäure-AnhydridSi von 
der Temperatur des Wassere, von der Dauer des Kochens und von der 
Dauer der Abkühlung der Lösung.^ 

Die Richtigkeit dieser Mittheilung wird sicherlich Niemai^d be- 
zweifeln. 

„2. Das Arsenigsäure-Anhydrid geht im Organismus nicht in Arsen- 
säure Aber, wenigstens kann man im Blute der mit ersterem Stoff vergifteten 
Thiere denselben als solchen, d. h. als eine arsenigsaure und nicht als 
arsensaure Verbindung nachweisen.'' 

Sofern Dogiel dabei nur an sich denkt und das Blut als den 
wesentlichen Repii&sentanten des Organismus ansieht, ist auch da- 
gegen nichts zu sagen. 

„3. Kocht man Hflhnereiweiss mit einer Lösung von Arsenigsäure- 
Anhydrid oder Arsensäore, so kann nicht behauptet werden, dass der eine 
Körper in den andern flberging, d. h. dass das Arsenigsäure-Anhydrid in 
Arsensänre oder umgekehrt, verwandelt wOrde.** 
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Dieser von jedem Leser tiothwendig auf €iiiie BefaaapfttiAg von 
ims bezogene Satz tSsst abertnals erkennen, dsus Dogiel unsere 
Arbeit nicht mit der Aüfinerksamkeit gelesen hat, die doch dem ne- 
girenden Kritiker vor Allen ziemt. Wir haben niemals behauptet, 
todtes Eiweiss sei befähigt, Arsensäore aus arseniger Sänre zu ma- 
chen. Im Gegentheil, auf S. 207 der ersten nnd S. 2G3 nnd 264 der 
zweiten Abhandlung wird das ganz ansdrttcklich vemeint nnd ge- 
sagt, dass nach unseren bisherigen Erfahrungen nur flberiebendes 
Protoplasma, nicht Htlhnereiweiss, das kOnne. 

Und was femer das (Gewinnen you arseniger Säure aus Arsen- 
säure beim Kochen mit Hühnerei weiss angeht, so haben wir den 
negativen Beftand Dogiers geprüft, sowenig das nOthig war nach 
allem , was wir bei niedrigerer' Temperatur davon schon gesehen 
hatten. Wir kommen auf diesen Gegenstand unten in unseren er- 
neuten Versuchen zurück. Es wird sich dabei ergeben, dass Do- 
gieTs Behauptung auch nach dieser Richtung hin irrt, jedenfalls nur * 
in Folge des von ihm angewandten ^zlich verfehlten analytischen 
Verfahrens. — Es heisst bei ihm dann weiter : 

„4. Das HQhnereiweiss gerinot beim Kochen mit ArsenigBäare-Aaby- 
drtd, wie gewöhnlich beim Kochen ohne ArzOs. Das Coagulam löst sich 
niöht doroh Wasserzttsatz and Kochen oder durch Aethylalkohol (78® Tralles) 
und Kochen. 

Ganz anders verhalt sieh die ArseDS&iire zum HQhnereiweisB« Kooht 
man Hühnereiweiss mit einer wässrigen Lösung oder mit dem Pulver von 
Arsensäure, so erhält man nicht Gerinnung, sondern es bildet sich eine 
geleeartige Masse, weiche sich vollständig beim Kochen nach Zif^atz von 
starkem Aethylalkohol , oder auch nach Wasserznsatz löst. Diese gel^ 
artige Masse ist eine Eiweissverbindung des Arseniks, wahrscheinlich Add- 
albnain. Diese berfloksichtigend , kann ich mich nicht mit den SchtaMS- 
folgerungen von Binz und Schulz ungeachtet ihrer interessanten Unter- 
suchungen, für einverstanden erklären; eher könnte ich mich der Theorie 
Lieb ig 's anschliessen , dass die Arsenikwirkung auf den thierischen Or- 
ganismus in der Bildung einer Eiweissverbindung des Arseniks besteht.* 

Ein innerer Zusammenhang der von Dogiel gelieferten Thal- 
Bachen mit dem von ihm daraus gezogenen Schlüsse ist uns nicht 
klar geworden. 

Dogiel kocht Eiweiss mit der starken Arsensäure und erhält 
damit, wie er es bezeichnet, ein Albuminat Vorher hat er Eiweiss 
mit der arsenigen Säure gekocht und nichts besonderes erhaltoi. 
Alles blieb „wie gewöhnlich beim Kochen ohne arsenige Säure^^. 
Dennoch aber schliesst er, dass diese arsenige Säure, welche nach 
Dogiel durch den Organismus in die albuminatbildende ArsensSare 
nicht verwandelt wird, ein albuminatbildender Körper sein kOime. 
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Also, weil die arsenige Säure da draossen auf das Eiweiss 
nicht einwirkt und weil sie auch nicht ^u wirksamer Arsensäure 
wird, weil aber die Arsen säure mit Eiweiss gekocht ein Albuminat 
schafft: deshalb wirkt die arsenige Säure im Organismus vielleicht 
albuminatbildend auf das Eiweiss der Gewebe ein! — 

Zum Verhüten des Vorwurfs der üebertreibung in der Wieder- 
gabe von Do gier s Deduction bitten wir, nochmals das vorherge- 
hende wortgetreue Citat zu lesen. 

Dogiel fährt dann fort: 

(8. 346) „In dieser Meinung werde ich noch dadurch bestärkt, dass 
ich bei der Wiederholung der von Binz und Schulz beschriebenen, sich 
auf den Uebergang von Arsensänre, beim Vermischen mit Hühnereiweiss, 
in Arsenigsäure- Anhydrid beziehenden Versuche, nach ihrer Methode, ein 
negatives Eesultat erhielt. Geben wir sogar zu, dass Arsenigsänre- Anhy- 
drid nach Einwirkung der Arsensäure auf das Hübnereiweiss bei der Bin z- 
schen Bearbeitungsweise auftritt, so geschieht dies doeb in äusserst ge- 
ringer Menge. Wenn solches auch im Organismus vor sich gehen könnte, 
sind aber bierfür doch noch strenge Beweise beizubringen ; vorläufig jedoch, 
nach meinen Versuchen zu nrtheilen, dürfte dieses nicht angenommen 
werden können.^ 

Wir wollen von unten anfangen, den Inhalt dieser Sätze zu zer- 
gliedern. Da begegnen wir zuerst dem abermaligen Hfaaweis auf die 
Versuche. Von ihnen haben wir bereits zeigen müssen, dass sie 
keine correcte Wiederholung, ja überhaupt keine Wiederholung der 
unseren sind, und dass ihre Ausführung durchweg eine technisch 
unzureichende ist. Das ist richtig: Dogiel hat nichts gefunden; 
wenn er aber von uns sagt, wir hätten am Organismus noch nichts 
nachgewiesen, so kann auch das nur auf ungenauem Lesen der von 
ihm angegriffenen Abhandlung beruhen. Dort heisst es S. 21 1 : Die 
Umwandlung eines Theiles der in den Dünndarm des lebenden 
Thieres injicirten Arsensäure zu arseniger Säure ist uns in drei 
Fällen nacheinander gelungen, die der arsenigen Säure zu Arsen- 
säure in vier Fällen nacheinander. Vorher geht auf fast zwei 
Seiten die Beschreibung unserer Methode. 

Jeder mit wissenschaftlichen Arbeiten vertraute Fachgenosse 
wird uns concediren, dass ein solches Ergebniss, besonders nachdem 
die Versuche ausserhalb des Körpers das gleiche erbracht hatten, 
für die ^nackte Thatsache beweiski^ftig ist. 

Auf die Menge der Umsetzung kommt principiell wenig an. Schon 
3 Centigramm Arsenik, auf einmal genommen, vermögen beim er- 
wachsenen Menschen giftige Erscheinungen hervorzurufen. Bekamen 
wir in unseren Versuchen, in denen stets kleine Mengen lebendes 
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oder todtes Eiweiss als Mittel zur Oxydation oder Reduction ver- 
wendet worden, das deutlich nachweisbare Product dieser beiden 
Processe am Arsen , so muss das Verhältniss ftlr die Masse des 
Eiweisses am lebenden Menschen and für deren Leistung jenen 3 
Centigramm gegenüber ganz anders günstig liegen. 

Die Heftigkeit nnd Saschheit der Giftwirkungen des Arseniks 
und die fast verschwindende Kleinheit der dazu hinreichenden Dosis 
im Vergleich zum Körpergewicht weist schon allein darauf hin, dass 
man hier mit geringen Mengen rechnen muss, selbst wenn die Be- 
hauptung DogieTs, die sich auf die Erfolge ausserhalb des Kör- 
pers bezieht, allgemeine Geltung hätte. Das hat sie aber nicht, wie 
die folgenden neuen Versuche abermals lehren. 



m. 

Hühnereiweiss und Fibrin hatten wir in unseren ersten Versu- 
chen zum qualitativen Nachweis der Reduction der Arsensäure 
verwendet, ausserdem Gehimsubstanz, Pankreas und Pflanzenproto- 
plasma. Auch frische Muskel Substanz macht die Reduction sehr 
gut. Wir finden in unseren alten Protokollen einige derartige Ver- 
suche notirt, als deren Resultat es heisst: reichliche Mengen von 
arseniger Säure. Das sei hier wegen der uns gewordenen Negation 
nachgetragen; damals hatten wir kein Gewicht auf diese Angabe 
gelegt, weil die Reduction der Arsensäure von allen von uns darauf 
geprüften Geweben mit Ausnahme von Fett und Blut geleistet wor- 
den war. Beiläufig bemerkt wird wohl auch das Blut nicht ganz so 
indolent gegen Arsensäure nnd deren Reduction sem als unsere ersten 
und einzigen Versuche damit zu ergeben schienen. Aus bereits mit- 
getbeilten Gründen ist die Entscheidung dieser Frage für jetzt ohne 
besondere Dringlichkeit. 

Der quantitative Nachweis des aus der Arsensäure durch 
die Einwirkung von Albuminen gewonnenen Arseniks erläutert noch 
besser, auf wie unzuverlässigen Füssen der Zweifel steht, den Do- 
giel gegen die Zuverlässigkeit unserer Versuche marschiren lässt. 

In nachfolgendem wurde stets 1,0 Gramm frisch hergestellter 
Arsensäure (E3A8O4), die wir durch Erhitzen von arseniger Säure 
mit überschüssiger Salpetersäure bereitet hatten, verwendet Um zu 
prüfen, ob die Ausfällung mit dem Gemisch von Magnesiumsulfat 
und Salmiak (s. oben S. 355) ein Ergebniss liefere, welches für das 
spätere Aufsuchen der etwa entstandenen und nicht ausgeflUlten ar- 
senigen Säure zuverlässig genug sei, wurde zuerst folgender Vor- 
versuch dreimal angestellt: 
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Die in etwa 100 C.-Ctm. Wasser gelöste Arsensäure wurde mit 
dem Magnesinmgemisch versetzt. Stehenlassen während eines Tages. 
Filtriren durch ein doppeltes Filter. Wiederholung der ganzen Ope- 
ration an dem Filtrat. Erneuter Znsatz von Magnesiumgemisch gibt 
keine Spur von Trübung mehr; ein Tropfen von phosphorsaurem 
Natron lässt durch eine starke Ausfällung sofort den Ueberschuss 
des Fällungsmaterials für die Arsensänre erkennen. — Das Filtrat 
wurde nun bis zu einem steifen Krystallbrei eingedampft ; eine starke 
Messerspitze voll davon wurde nach Bettendorf auf Arsen geprüft, 
so wie wir es früher zum Nachweis der geschehenen Reduction ge- 
than hatten. 

Es entstand keine Bräunung von ausgefälltem Arsen. Auf die 
Empfindlichkeit der Bettendorf sehen Beaction bezogen, war also alle 
Arsensäure durch das Magnesiumgemisch ausgefällt. Angezeigtes 
Arsen in den Versuchen konnte daher nur von entstandener arse- 
niger Säure herrühren. 

In dem dritten Vorversuche gingen wir ausserdem mit einer noch 
empfindlicheren Methode auf die Suche nach etwa zurückgebliebener 
Arsensäure oder spontan entstandener arseniger Säure. Das nach 
zweimaligem Zusatz des Magnesiumgemisches erhaltene Filtrat wurde 
angesäuert, auf 60—70 ^ erwärmt und während 3 Stunden mit Schwe- 
felwasserstoff behandelt Es resultirte eine leichte weissgelbliche 
Trübung, die aus Schwefel und Schwefelarsen oder auch aus ersterem 
allein bestehen konnte. Nach 12 stündigem Stehen wurde sie durch 
Filtriren von der Flüssigkeit getrennt. Zusatz von Ammoniakflüssig- 
keit zum Filterrückstand lehrte, dass er jedenfalls zum Theil aus 
Schwefelarsen bestand, denn es zeigte sich partielle Lösung. Das 
gelöste Schwefelarsen wurde von dem ungelöst gebliebenen Schwefel 
getrennt, durch überschüssige Salzsäure wieder ausgefällt, durch ein 
gewogenes Filter filtrirt, getrocknet und auf die Wage gebracht. Die 
vorhandene Quantität des Schwefelarsens war, wie es auch schon 
der Anblick der vorherigen kaum gelblich gewesenen feinen Trübung 
hatte voraussehen lassen, unwägbar. 

Somit stand fest, dass die von uns zum Nachweis der aus der 
Arsensäure etwa gebildeten arsenigen Säure angewandten Methoden 
hinreichend genau seien ; und es mussten nun die folgenden Ver- 
Buchsresultate, welche durch Wägung des Schwefelarsens gewonnen 
wurden, bis auf Abzug von unwägbaren Quantitäten in Lösung ge- 
bliebener arsensaurer Ammoniakmagnesia, als richtig gelten. Man 
kann leicht gewahren, dass die höchst bedeutenden Unterschiede 
zwischen diesem minimalen Fehler und den gefundenen Werthen 
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(9iehe die letzte Columne der Tabelle auf S. 363) den Fehler voll- 
ständig versehwinden machen. 

Versuch L 

Das Weisse von 6 Hühnereiern wurde mit 175 C.-Ctm. Wasser, die 
1,0 Gramm Arsensäore gelöst enthielten, durchgeschüttelt, dann 24 Stunden 
bei + 39 ^ bis -f~ 40 ^ digerirt. Dann wurde das Ganze auf den Dialy- 
sator gebracht, 24 Stunden auf demselben gelassen, das Dialysat mit Ma- 
gnesiumgemisch behandelt. In dem von dem entstandenen Niederschlage 
abfiltrirten nnd bis auf Vs seines Anfangsvolums eingeengten Dialysat er- 
zeugte nach dem Ansäuern mit Salzsäure Schwefelwasserstoff sofort einen 
gelblichen Niederschlag. Derselbe wurde nach 12Btflnd]gem Stehenlassen, 
durch Erwärmen vom überschüssigen Schwefelwasserstoff befreit, auf dem 
Filter gesammelt. Der FUterrftckstand wurde mit Ammoniaklösung behan- 
delt, aus der Lösung durch Salzsäure das Schwefelarsen ausge^lt, auf 
einem Filter von bekanntem Gewicht getrocknet und gewogen. Ausbeute: 
0;009 AS2S8. 

Versuch IL 

a) Das Eiweiss von 6 Hühnereiern wurde mit 500 C.-Ctm. Wasser 
und 1,0 Gramm Arsensäure 5 Stunden lang gekocht. Dabei gerann das 
Eiweiss zu weissen Bröckeln; von einer Gallertenbildung, die Dogiel her- 
vorhebt, wurde nichts wahrgenommen. Dann wurde die Flüssigkeit ab- 
filtrirt, die noch vorhandene Arsensäure ausgefällt und nach schliesslichem 
Einengen des letzten Filtrates nach vorgehendem Ansäuern Schwefelwasser- 
stoff eingeleitet. Die bis dahin farblose, höchstens* etwas grüngelblich ge- 
färbte, aber dabei Völlig klare Flüssigkeit färbte sich sofort gelb. Die 
Gelbfärbung nahm zu, aber es kam zu keinem ordentlichen Niederschlag. 
Als die Lösung sich binnen 24 Stunden nicht verändert zeigte, wurde sie 
rasch bis zum Kochen erhitzt. Sofort schied sich ein deutlich gelb ge- 
färbter Niederschlag aus. Derselbe wurde in bekannter Weise auf Arsen- 
sulfür bearbeitet, er lieferte: 0,039 AS2O3. 

b) Ein gleicher Versuch mit gleichen Mengen Material. 4 Stunden 
langes Kochen. Diesesmal wurde dialysirt. Aber auch hier zeigte sich 
schliesslich dieselbe Erscheinung, dass, wahrscheinlich wegen der Anwe- 
senheit in Lösung gegangenen Eiweisses eine eigentliche Fällung erst bd 
einmaligem Aufkochen eintrat. Es sei ausdrücklich bemerkt, dass nach 
dem Ausfällen der Arsensänre mit Magnesiumgemisch die über dem Nie- 
derschlag stehende klare Flüssigkeit bei Zusatz von einem Tropfen Natrium- 
phosphat sogleich phosphorsaure Ammonmagnesia ausfällen Hess; also die 
Arsensäure bei bestehendem Ueberschuas an Magnesiumgemisch als völlig 
abgeschieden zu betrachten war. Resultat dieses Versuches: 0,023 As^Ss. 

Versuch HL 

a) Frisch ans Kalbsblut dargestelltes Fibrin wurde 20 Stunden lang 
bei + 39^ bis -j- 40<) mit Wasser und 1,0 Gramm Arsensäure digerirt. 
Weitere Behandlung des Digestes wie in Versuch 1. Ausbeute: 0,036 AssSa. 

b) Gleicher Versuch. Dauer der Digestion 24 Stunden. Ausbeute: 
0,036 AS2S3. 
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Versuch IV. 

a) Fibrin, das 24 Standen lang bei + 39 o mit Wasser digerirt hatte 
nndfaolroch, wnrdemit 1,0 Gramm Arsensäure digerirt. Ausbeute: 0,31 1 AS283. 

b) Versuch mit gleicher Anordnung. Ausbeute: 0,244 A82S3. 

Versuch V. 

a) Ungefähr 150 Gramm noch warmer Kalbsleber, dem eben ge- 
schlachteten Thiere im Schlachthause entnommen, an Ort und Stelle mit 
der Wurstmaschine zerkleinert, wurden aus derselben unmittelbar in eine 
Lösung von 1,0 Gramm Arsensäure in 300 C.-Ctm. Wasser einfallen ge- 
lassen. Darauf Digestion bei -{- 39 ^ 24 Stunden lang. Die Dialyse dauerte 
ebenso lange, die schliessliche Ausbeute betrug: 0,218 AssSs. 

b) Versuch genau in gleicher Weise angestellt mit 160 Gramm Leber. 
Ausbeute: 0,186 AS283. 

Zar leichteren Uebersicht der itlr das Schwefelarsen erhaltenen 
Werthe, entsprechend der durch die Redaction der Arsensäure ge- 
bildeten arsenigen Säure diene die folgende Tabelle. Die erste Co- 
lumne gibt das zur Reduction verwendete organische Material, die 
zweite die erhaltenen Zahlen für AssSs. Die dritte Colnmne gibt 
die der Schwefelverbindnng entsprechenden Werthe für arsenige Säure, 
die beiden letzten den Verbrauch an Arsensäure in absoluten und 
procentigen Werthen. Sie sind auf A82O5 berechnet; 1,0 Gramm 
H3ASO4 = 0,8098 Gramm A82O5. 





AsjS, 


A^O, 


Redncirte 
A0 

»bflolnt 
0,008 


ArMnsiaro 
lOs 

in pCt. 


I. Eiweiss 


0,009 


0,007 


0,99 


II. a) Eiweiss . . . 


0,039 


0,031 


0,036 


4,44 


II. b) Eiweiss . . . 


0,023 


0,018 


0,021 


2,59 


ni. a) Fibrin frisch 


0,036 


0,029 


0,034 


4,20 


m. b) Fibrin frisch 


0,036 


0,029 


0,034 


4,20 


lY. a) Fibrin fauUg 


0,311 


0,250 


0,290 


35,81 


IV. b) Fibrin faulig 


, 0,244 


0,196 


0,228 


28.15 


y. a) Leber frisch 


0,218 


0,175 


0,204 


25,19 



y. b) Leber frisch | 0,186 | 0,149 | 0,174 | 21,49 

Die Werthe beweisen deutlich , was zu beweisen war; sie er- 
fordern nur kurze Erläuterung. 

Das Htlhnereiweiss gab die geringste Ausbeute an arseniger 
Säure. Der Grund davon liegt in seiner relativ grossen Indolenz 
gegen oxydirende Einfltlsse. Kein anderes Eiweiss bedarf z. B. an 
der Luft stehend so lange Zeit zum Faulen; und injicirt man es 
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frisch in die Venen oder unter die Haut, so erscheint es bald un- 
verändert im Haro, während Serumalbumin unverändert nicht in den 
Harn übergeht. ^ Diese Indolenz hatte für unsere ersten qualitativen 
Versuche, die sich übrigens auch auf andere KOrpertheile erstreckten, 
nichts auf sich. Das Hühnereiweiss als das am leichtesten zugängliche 
Albumin zeigte mit Bestimmtheit die geschehene Reduction der Arsen- 
säure an, und das war alles, was wir damals von ihm verlangten 
und zu verlangen hatten. Unsere jetzigen Versuche, in denen die 
Wage das entscheidende Wort bekam , lehren , dass Fibrin u. s. w. 
sich besser für den quantitativen Nachweis der arsenigen Säure 
eignen, und deshalb wird es in Zukunft für jeden Untersucher tech- 
nisch nützlich sein, das Hühnereiweiss hier nicht mehr zu benutzen. 

Für zwei von den Versuchen hatten wir das Fibrin absichtlich 
1 — 2 Tage lang liegen lassen, bis es faulig roch. Dabei leitete uns 
die von der heutigen physiologischen Chemie vielfach ausgesprochene 
Anschauung, dass mehrere vegetative Vorgänge mit denen der Fäui- 
niss übereinstimmen; und die Thatsache, dass die Zersetzungspro- 
ducte von gewissen Substanzen im Thierkörper in manchen Fällen 
sogar identisch sind mit den Zersetzungsproducten derselben Sub- 
stanzen in der Fäulniss. Die beiden hohen Zahlen thun dar, dass 
wir uns in der Erwartung einer besonders kräftigen Reduction nicht 
getäuscht hatten. 

Unsere Zahlen sollen nur noch anschaulicher machen, dass D o - 
giel im Irrthum ist, wenn er unsere früheren Resultate angreift. 
Eine absolute Bedeutung haben jene Zahlen nicht Wer mit dem 
dialy tischen Verfahren nur halbwegs vertraut ist, der kennt seine 
Unzulänglichkeit ftlr die Feststellung quantitativer Verhältnisse.^) Wir 
dialysirten stets nur 24 Stunden ; um alle arsenige Säure zu bekom- 
men, die da war, hätte unter Wechseln des Aussenwassers minde- 
stens die dreifache Zeit zur Anwendung kommen müssen. Unsere 
Zahlen sind demnach ausnahmslos niedriger als der Wirklich- 
keit entspricht. Da sie aber ftlr den Beweis, den wir zu wieder- 
holen hatten, ausreichten, so dispensirten wir uns von der weiteren 
Arbeit, denn die bisher in Folge von DogieTs misslungenen Ver- 
suchen geleistete hatte schon mehr Zeit verzehrt, als nöthig war. 

In den beiden Nummern III der Tabelle sehen wir bis auf die 
Milligramme stimmend das gleiche Ergebniss und auch IIa liegt in 
dessen nächster Nähe. Ein solches Uebereinstimmen wird selbst bei 
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den einfachsten Analysen nicht erreicht^ von der angewandten Dia- 
lyse ganz abgesehen. Es kann deshalb hier nnr auf einem allerdings 
sehr seltsamen Zufall beruhen, der jedoch dadurch leichter möglich 
wurde, dass die einzelnen Operationen bei uns in möglichst gleicher 
Weise zur Ausführung kamen. 

Als neu scheint aus den vergleichenden Daten der Tabelle zu 
erhellen, dass frisches Leberparencbym die Beduction ungleich 
besser gibt als das todte Eiweiss oder Fibrin. Dass jenes Parenchym 
die Oxydation in kräftiger Weise liefert, hat unsere 2. Abhandlung 
bereits gebracht. So sähen wir also eine Prädilectionsstelle der Ar- 
senwirkung ausserhalb des Körpers den die Wirkung erklärenden 
doppelten Vorgang energisch vollziehen. Wir sind in Begriff, 
auch diesen Gegenstand, der fttr das Einheitliche unserer Theorie von 
Bedeutung ist, experimentell weiter zu prüfen. 



Zum Ueberfluss haben wir dann auch den Versuch am leben- 
den Thierdarm nochmals angestellt. 

Vef'such VI. 

Ein Kätzchen wurde ätberisirt und aus einer kleinen Banchwunde ein 
Stück Dünndarm von etwa 25 Ctm. Länge hervorgezogen. Nachdem das- 
selbe an beiden Enden abgebunden, so wie auch die zuführenden Gefässe 
in Masse unterbunden waren, — damit uns nichts durch Resorption ver- 
loren gehe — , wurde 1,0 Gramm Arsensäure in t5,0 C.-Ctm. lau- 
warmem Wasser gelöst mit der Pravaz*8chen Spritze in den Darm injicirt. 
Der Darm wurde dann behutsam reponirt, die Bauchwunde vernäht und 
das Tbier eine halbe Stunde lang sich selbst überlassen. Nach Ablauf 
dieser Zeit wurde es durch Schnitt in die Carotiden getödtet und das ab- 
gebundene Darmstück sammt Inhalt zerkleinert aaf den an einem kühlen 
Orte stehenden Dialysator gebracht. Nach Versetzen des Dialysats mit 
Magnesiagemisch und Abfiltriren des entstandenen Niederschlages wurde 
das Fiitrat angesäuert und kalt mit Schwefelwasserstoff behandelt. Sofort 
schied sich unter Gelbfärbung ein Sediment aus. Es war also arsenige 
Säure gebildet worden. 



IV. 

Mit vorstehender Kritik und neuer Arbeit glauben wir Dogiel's 
Verneinung zurückgewiesen und unsere Behauptung neu begründet 
zu haben. 

Die folgenden Thesen von Dogiel haben keinen directen Be<> 
zug auf unsere Publication. Wegen dessen, was er von dem Schutz 
der Cadaver vor Fäulniss durch giftig gewesene Arsenikgaben sagt, 
verweisen wir auf die von uns (S. 203) in der ersten Abhandlung 
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gegebenen Gitate von Orfila, Wöhler u. A.; und die ZoBtimmang 
Dogiel's zu der Anhänfang des Arseniks in dem grössten drü- 
sigen Organ, der Leber, passt unserer Theorie durchaus. Es drängt 
eben alles beim Arseni): nach den protoplasmatischen Organen und 
Eörpertheilen hin und vom Blute, dem Versuchsobject Dogiel's, ab. 

Demgemäss widerspricht es der Theorie auch nicht, dass er am 
Blut nur die bekannte conservirende Wirkung der arsenigen Säure, 
die eine sehr schwache Säure ist, findet, und dass er sieht, wie das 
Blut „schnell dunkel^' wird und wie die rothen Blutkörperchen an 
„Form und Grösse^' verändert werden, als er die starke Arsensäure 
mit ihnen zusammenbringt. Das ist ein Experiment, welches sich 
mit jeder freien Mineralsäure anstellen lässt und das gleiche Ergeb- 
nisse liefert. Für die Eenntniss des Arsens und seiner Wirkungen 
folgt nichts daraus. 

Dogiel hat sodann mittels des Dynamometers und Eymogra- 
phions, in deren Handhabung er ja sehr bewandert ist, die Einzel- 
heiten der Arseuikwirkung auf den Blutkreislauf studirt und seine 
Ergebnisse in den Thesen 8, 9 und 10 und auf der Tafel II nieder- 
gelegt. Hinsichtlich des Blutdrucks weicht er ab von anderen Autoren, 
die ein grosses Gewicht für das Wesen der Arsengiftwirkung auf 
das rasche Fallen des Blutdrucks und besonders für die Erklärung 
der. Zerstörungen im Magen und Darm — auch bei Aufnahme des 
Giftes von der Haut her — auf die Lähmung der Unterleibsgefässe 
legen. Dogiel sagt: 

„9. Der Blutdruck schwankt nach der Grösse der Dosis des Arsenig- 
säare-Anhydrids oder anderer Arsenverbindnngen. Interessant ist die Er- 
scheinung, dass der Blutdruck noch steigt, während die Athmung an- 
gestellt ist und das Herz nur noch schwach und selten schlägt, oder schon 
seine Bewegungen aufgehört haben. ** 

Es scheint uns ganz ohne Bedeutung zu sein, welche Ansicht hier 
die richtige ist. So sehr das Verhalten des Blutdrucks als maass- 
gebend auftritt beim Studium anderer Gifte — der Digitalis, des 
Morphins, des Amylnitrits — so wenig aufklärend erachten wir es 
beim Arsenik. Hier sind 1. die rasch zerstörende Entzündung der 
Drttsen — die Adenitis parenchymatosa Virchow's — 2. die ebenso 
rasche fettige Entartung der Capillarwände^ und 3. die Lähmung des 
respiratorischen Centrums und anderer gangliöser Apparate die durch- 
schlagende Hauptsache. 



1) Wie wenig Bedeutung das Blut für die Arsenvergiftung hat, lehrt auch 
Lewis 80 n 's Versuch am Salzfroscb (Archiv von Reichert u. du Bols. 1870. 8.352). 
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GefäBBlähmungen haben noch niemalfli am wenigsten in so 
kurzer Zeit wie es die Arsenikvergiftong charakterisirt , jene Form 
nnd Fülle von destmctiv entzündlichen Erscheinungen geschaffen. 
Das ist örtliche Anätznng durch ein Protoplasmagift besonders scharfer 
Art. Ob die Gefässe des Magens, des Darmes , der Leber u. s. w. 
dabei verengert sind oder erweiten, wird ebenso gleichgiltig sein 
als der blasse oder blutüberfüllfip Zustand einer beliebigen zugäng- 
lichen Schleimhaut, die man in einem dieser beiden Zustände mit 
rauchender Salpetersäure bespritzte. In beiden Fällen gäbe es böse, 
der Arsenikvergiftung ähnliche Substanzyerluste. Die Hyperämie 
würde dieselben nicht gemacht und die normale Blutftllle würde die- 
selben nicht verhindert haben. Nur an eine unterstützende Wirkung 
durch die vasomotorische Lähmung in Magen und Darm kann ge- 
dacht werden, vorausgesetzt dass diese Lähmung als Regel überhaupt 
existirt.1) Sobald einmal in Folge der Ueberreizung der Gewebe 
in Drüsen und Gapillaren destructive Entzündung eingetreten ist, 
wird sie wohl nicht mehr fehlen. So glauben wir. Aber irgend- 
welche primär pathologische Bedeutung hat sie sicher nicht. 



Schliesslich nochmals die Bemerkung, dass wir nicht behauptet 
haben oder behaupten wollen, unsere Theorie von der Wirkungs- 
weise des Arseniks sei unfehlbar und könne durch keine genauere 
und bessere ersetzt werden. Wir würden sie sonst nicht Theorie 
sondern Tbatsache genannt haben. Man kann unter den mannig- 
fachen Möglichkeiten sich zum Beispiel auch folgende denken: Die 
arsenige Säure wird von den Zellen rasch zu Arsenwasserstoff re- 
ducirt, der seinerseits das heftige Bedürfiiiss zeigt, wieder arsenige 
Säure zu werden. Dabei entsteht ein ungewöhnlich heftiger Aus- 
tausch in der Zelle, wobei sie zu Grunde geht. Das würde an Wal- 
lach 's Hypothese über Blausäurewirkung anknüpfen, hat auch in 
der bekannten Entstehung von AsHs unter dem Einfluss von Fäul- 
nisshefen einen gewissen Anhalt, entbehrt aber bis jetzt der Stützen, 
die vom lebenden Organismus hergenommen sind. 

Man darf ferner daran denken, dass die heftig reducirende 
Einwirkung der arsenigen Säure auf die Zelle der primäre und viel- 
leicht wesentliche Act ist, und dass die Wiederherstellung derselben 
Säure aus der Arsensäure nur die Continuität der Vergiftung bedingt. 
In diesem Falle aber wie in dem vorigen läuft die Sache auf das 

1) Lesser, in Yirchow^s Archiv f. pathol. Anat Bd. 73. S. 617—621, ver- 
neint es auf Grund aasführUcher Versuche. 
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von uns aufgestellte PriDcip hinans. Stets wird man mit der ge- 
waltsamen Bewegang des atomistischen Sauerstoffs zu rechnen 
haben, gerade wie bei den Stickstofifoxyden. 

Der Stickstoff wird erst giftig, wenn er Sauerstoff chemisch ge- 
bunden anhängen hat; und das gilt auch vom freien Arsen. 

Unter allen Umständen halten wir daran fest, dass unsere chemi- 
schen Befunde, auf die wir unsere Theorie grtlndeten, richtig sind. 

Wer in chemischen Dingen genügend bewandert ist und unsere 
Versuche so wiederholt, wie wir sie anstellten, wird finden, dass 
der Ausspruch Dogiers (S. 338), „die Untersuchung der Verände- 
rungen des Arsenigsäure-Anhydrids und der Arsensäure, nachdem sie 
mit dem Blut und den verschiedenen Geweben des Organismus in 
Berührung gekommen'', sei eine der „schmerigsten Aufgaben der 
Pharmakologie'', nicht tragisch genommen werden darf. 

Von anderer Seite (Professor Fi lehne in Erlangen) wurden 
solche Untersuchungen und deren Ei^ebnisse hinterher ganz ver- 
schieden davon beurtheilt, zwar nicht als saure aber doch als über- 
reife Trauben, seit langer Zeit offen am Wege liegend. Es heisst 
da 9 unter vielem anderen von ähnlichem Klang und Gehalt: 

„ Dass im Körper, in lebenden Geweben Oxydationen vorkommen , ist 
ja etwas Allbekanntes. So kann also die in den eben erwähnten Ver- 
fluchen gefundene Ueberführnng von arsenige Säure in Arsensänre nichts 
Befremdendes haben; dieses konnte vorher gesagt werden, war selbst- 
verständlich. Was nun die Saueratoffabgabe der Arsensänre unter den 
angeführten Versuchsbedingangen anbetrifft, so wird bekanntlich die Arsen- 
säure in der Technik als Oxydationsmittel benatzt, und es ist ferner über- 
haupt bekannt, wie leicht Arsensänre an oxydable Substanzen seinen O 
abgibt. Dass unter den Binz'schen Versuchsbedingangen oxydable Stoffe 
anwesend waren, ist selbstverständlich und daher die 0-Abgabe sei- 
tens der Arsensänre nicht auffallend, im Gegentheil ebenfalls selbstver- 
ständlich. Da demnach die von Binz und- Schulz beobachteten That- 
sachen vom Standpunkt unseres bisherigen Wissens ohne weiteres er- 
klärt, ja sogar hätten vorausgesagt werden können, so nöthigen sie 
natürlich auch nicht zur Aufstellung einer neuen Theorie." 

Weil die allerdings sehr einfachen fundamentalen Thatsachen 
alt sind und weil sie von uns an einer neuen Unterlage und in neuen 
Beziehungen nachgewiesen wurden, an die früher Niemand dachte: 
deshalb konnte nichts Neues daraus hervorgehen? Das ist jedenfalls 
eine wenn auch nicht neue so doch staunenerregende Art des Ein- 
wandes. 

Hier nur noch eins: 



1) Virchow*8 Archiv f. path. Anat. Bd. 83. S. 6. 
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Unter eigner Hervorhebung ^^gewichtiger Bedenken da- 
gegen^' hatten wir (1. Abhandi. S. 219) die Gastritis nach subcutaner 
Aufnahme von Arsenik mit der Nähe des Pankreas in denkbar mög- 
liche Verbindung gebracht, das aber bald nachher in Folge unserer 
fortgesetzten Untersuchungen (2. Abhandi. S. 262) aufgegeben. Schon 
die Fassung jener S. 219 — die zweite brauchte Filehne noch 
nicht zu kennen 9 als er seine Abhandlung schrieb — , machte alle 
weitläufigen polemischen Erörterungen des eben nur hingeworfenen 
Gedankens gegenstandslos. Konnte Filehne sich dieselben doch 
nicht versagen — und dagegen ist nichts einzuwenden — ., so durfte 
er die Signatur nicht verschweigen , die wir selbst dem Gedanken 
aufgedrückt hatten. Das waren die obigen Worte. Fi lehne's Mit- 
theilung, wir hätten die „Erklärung vorsichtig versucht", sagt nur 
den kleineren Theil des Richtigen. 

Die Sache ist gleichgiltig geworden. Wir erwähnen sie nur, 
weil sie ein Licht wirft auf die ganze Stimmung von Filehne 's 
langen Erörterungen. 

Bonn, im Juni 1881. 



XII. 

Eine toxikologische Yersnchsreilie ; zugleich als Antwort 

an Herrn Professor Hamack* 

Von 

B. LuchBinger 

in Bern. 

In mehr wie üblichem Grade zünftiger Leidenschaft hat unlängst 
Herr Professor Dr. Erich HarnackO tlber eine Arbeit zu Gericht 
gesessen y die ans meinem Laboratorium hervorgegangen ist und an 
deren Genese ich alle Verantwortung gerne übernehmen will.') 

Eine harmlose Anmerkung, die zur Aufklärung eines Wider- 
spruchs zwischen zwei, übrigens verschiedenen Versuchsreihen eine 
Bevision, also wohl nur Anstellung neuer Versuche anregen will, 
scheint schon zu genügen, die üble Laune des gestrengen ELritikers 
zu entflammen. Das Folgende mag zeigen, wie wenig innere Be- 
rechtigung solch laut angeschlagenem Tone entspricht 

Betrachten wir die entsprechende Versuchsreihe, die Harnack^) 
zusammen mit Witkowsky angestellt, und die hernach Wiede- 
mann^) im gleichen Laboratorium auch bestätigt hat. 

Es wird einem Frosche Muscarin gegeben, der darauf fol* 
gende Herzstillstand durch Physostigmin, event. Campher ge- 
hoben, darauf wird Apomorphin oder ein Kupferdoppelsalz 
gegeben, der Herzschlag sistirt nochmals, um endlich durch eine 
Gabe von Atropin wiederzukehren. 

Das Thatsächliche dieser Versuche haben wir niemals bezweifelt^ 
wir hatten ja auch keinen Grund dazu, da wir selber keine gleich- 
artigen Versuche angestellt hatten. Aber die Schlussfolge dieser 
ganzen Combination erschien uns bedenklich, nachdem wir in viel 
einfacheren Versuchen, schon in der Wirkung von nur zwei Giften 
die Prämissen Harnack's nicht bestätigt fanden. 



1) Harnack, Dieses Archiv. XIII. HeftV. 1881. 

2) Petri, Beiträge zur Physiol. d. Herzens. Dissertation. Bern 1880. 

3) Harnack und Witkowsky, Dieses Archiv. Y. 418 ff. 1876. 

4) Wiedemann, Ebenda. VI. 222. 1877. 
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Herr Harnack leugnet zwar die Beziehung unserer Versuche 
zu den von ihm angestellten. Wir werden sehen mit grossem Un- 
recht. Harnack hat eine Combmation von vier Giften nntersuchti 
aber in herrschenden Vorurtheilen ttber die Wirkungen dieser Gifte 
befangen hat er zu seinem Schaden verschmäht, sich erst durch ein- 
fachere Combinationen eine experimentelle Grundlage zur Beurthei- 
lung der complicirteren zu schaflfen. 

Erst wenn die einzelnen Gift Wirkungen ttber allen Zweifel fest- 
stttnden, dttrfte eine Schlussfolge solch complicirter Art einiges Ver- 
trauen verdienen; nehmen wir aber endlich die Zerrbrille vorge- 
£Bisster Meinungen weg, so finden wir bei keinem einzigen dieser 
Agentien eindeutig bestimmte Wirkungen; wie tief sinkt da nicht 
die Wahrscheinlichkeit der ganzen Combination ! Durchgehen wir nun 
die einzelnen Glieder der Kette. 

Woher kommt der MuscarinstUlstand ? Nach Schmiedeber g's 
Vorgang wird eine Beizung besonderer Hemmungsganglien gemei- 
niglich beschuldigt. Herr Fe tri war hier noch gläubig genug, in- 
dem er doch noch eine Beizung der peripheren Vagusendigung an- 
nahm ; jetzt woUen wir nicht unterlassen, auch auf eine andere Mög- 
lichkeit einer directen Muskel Wirkung hinzuweisen, auf die vor Kurzem 
erst Gas kein) die Aufmerksamkeit gelenkt hat. 

Warum kehren die Pulsationen des muscarinisirten Herzens wieder 
nach gewissen Dosen Physostigmin oder Gampher? Hier wird eine 
Beizung des Herzmuskels angenommen, doch Nichts steht im Wege, 
auch an eine Beizung der motorischen Ganglien des Herzens zu 
denken. Denn wenn eine grosse Dosis Muscarin die Physostigmin- 
wirkung wieder aufheben soll, so kann dies nach der landläufigen 
Theorie der Hemmungswirkung wohl nicht anders zu verstehen sein. 
Dehn dass die Hemmung am Muskel selber angreifen könnte, wäre 
nach der herrschenden Meinung wenigstens unerhört, sind vielmehr 
seit der Entdeckung der Hemmungsfunctionen stets Ganglien mit der 
Vermittlerrolle betraut. Immerhin könnten ja bei kleinen Dosen Phy- 
sostigmin nur die Ganglien, bei grossen aber auch die Muskeln ge- 
reizt werden. 

Wird nun weiter Apomorphin, ein „muskellähmendes" Gift, ge- 
geben, so soll jetzt von Neuem der MuscarinstUlstand eintreten; da 
das gereizte Hemmungscentrum den zahmer gewordenen Muskel wieder 
zu hemmen vermag. „Dass es sich dabei in der That um Wieder- 
eintritt des Muscarinstillstandes, nicht etwa um beginnende Herzläh- 



1) Gaskell, Joom.ofphysiol. II. 18S0. 
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mang handelt, läset sich mit Sicherheit daraas entnehmen; dass Atro- 
pin diesen Stillstand mit Leichtigkeit (nach neaerer Lesang allerdings 
nicht ganz leicht) aafhebt'^ (1. c. p. 419). Aaf jeden Fall ist darin 
aber die Meinang enthalten, dass das vorher applicirte Apomorphin 
die Hemmangsmechanismen intact lassen soll , während jetzt '^Herr 
Harnack in anerfindlicher Weise leugnet, irgend eine Beziehang 
zwischen der Apomorphin- and Mascarinwirkang aasgesprochen za 
haben. 

Der Erfolg des Atropins beweist doch die Fortdaaer des Mosca- 
rinstilistandes zar Genüge! könnte Harnack entgegnen. Aber aach 
hier dürfte es sich am vorgefasste Meinang handeln, nicht nar der 
Reizangs-, aach der Lähmangsstillstand könnte ja darch Atropin be- 
seitigt werden. 

Es ist allerdings seit langem Mode geworden, in allen Fällen, 
in denen Atropin einen Herzstillstand beseitigt, von Wegfall der Hem- 
mang za sprechen. Doch gibt es jetzt schon Fälle, in denen solche 
Schiassweise entschieden nicht erlaubt. 

Rossbach ^) sah ein darch Blaasäare berahigtes Herz nach 
Atropinaafträafelang wieder schlagen and in schon berührter Unter- 
suchang spricht Gas kell dem Atropin reizende Wirkangen ftir den 
Herzmuskel selber za. 

Man sieht deutlich genug, wie erheblich die Schlussfolge eines 
so complicirten Versuches bei der Variation jeder einzebien Anschau- 
ung schwanken muss, wie wollte man dann sich blindlings einem 
Gedankengange ergeben, der in seinen einzelnen Gliedern überall 
noch berechtigtste Zweifel offen lässt! 

Sollte hier grossere Sicherheit erlangt werden, so musste man 
den Versuch Harnack 's in einfachere Versuchsreihen zerlegen. 

Da Herr Petri bei mir über den Einfluss verschiedener Agen- 
tien auf die Wirksamkeit des N. vagus arbeitete, habe ich ihm aach 
das Apomorphin empfohlen. Weder Vagus, noch Venensinus, noch 
Muscarin blieben nach Apomorphih wirksam. Nun konnten — auch 
dies war wohl überlegt — im Allgemeinen entweder die Hemmangs- 
mechanismen wirklich gelähmt, oder aber die Erreger in hohem 
Grade gereizt sein.^) Da aber gleichzeitig die Pulszahl abgenom- 



t) Rossbach, Würzburger Yerhandlungen. X. 1877. S. 214. . 

2) Dass entgegen Harnack *8 Meinung auch wir nicht AUes, was den Vagus 
unwirksam macht, auf dessen Lähmung beziehen, bezeugen Ludwig und Luch- 
singer, Med. Centralbl. 1879. No.23; Pflüger's Archiv. XXV. 1881. Aber Har- 
nack selbst war mit den späteren Versuchen durchaus nicht immer so scrupulös, 
wie es nach seiner triumphurenden Schlussbemerkung den Anschein haben könnte 
(vgl. Dieses Archiv. YII. S. 237. Ditain). 
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men, die Energie des Herzschlages gesunken, da auch eine Reihe 
anderer Lähmungssymptome sich zeigten, entschlossen wir uns mit 
gutem Grunde nicht für die Annahme einer Reizung der motorischen 
Elemente. Was hätte dann wohl Harnack gesagt, wenn wir seine 
„muskellähmenden"Agentien mit Einem Male als Reizmittel des Her- 
zens proclamirt hätten?! 

Aber aus der Scylla fielen wir in die Charybdis. Denn jetzt 
mussten wir aus unseren Versuchen eben eine Lähmung der Hem- 
mungsmechanismen durch Apomorphin ableiten, und treten wir auch 
damit, so wenig dies ihm jetzt einzuleuchten scheint, in directen 
Widerspruch zu Harnack 's Annahmen und Schlüssen. 

Denn wenn Harnack durch Apomorphin den mittelst Physo- 
stigmin aufgehobenen Muscarinstillstand wieder erzeugen will (vgl. 
a.a.O. S. 420), so muss doch wohl Apomorphin vor Allem jene Hem- 
mungsmechanismen intact lassen, deren Reizung durch Mnscarin den 
Stillstand einleiten soll. 

Petri hatte das Gegentheil gefunden; war es zu verwundern, 
wenn er auf Grund einfacherer Versuche die Revision einer so un- 
geheuerlichen Schlussfolge verlangt, hatte nicht gerade der Anfänger 
Veranlassung genug, in einfacheren „Erstlingsversuchen" die com- 
plicirten Ergebnisse eines so zuversichtlichen Forschers zu analysiren? 

Vergeblich hatte schon Jordan ^), selbst ein Schüler des Strass- 
burger Laboratoritims, gewarnt. „Alle den Herzmuskel lähmenden 
Substanzen beeinflussen das Zustandekommen des Muscarinstillstandes 
sehr merklich, indem der Herzstillstand überhaupt nicht mehr ein- 
tritt (war zwar selten) oder doch viel grösserer Dosen bedarf. Erst 
Petri 's Widerspruch bot genügende Veranlassung — nicht zu eigener 
Prüfung, nur zu masslosem Ausfall. 

Die unserseits aber angekündigte Revision ging ihren Gang. 
Wenn die Hemmungsmechanismen schon durch ]Apomorphin gelähmt 
smd, so kann durch Atropin deren Lähmung doch nicht noch einmal 
erfolgen. Der Wiederbeginn der Pulsationen, der durch Atropin ein- 
geleitet wird, darf dann nicht mehr nach herkömmlicher Schablone 
von einem Wegfall der gereizten Hemmnngscentren abgeleitet werden, 
entsprechend G a s k e 1 l's Versuchen muss dann eben auch hier Atro- 
pin reizend oder kiMigend auf die matten Erreger gewirkt haben. 

Vor Allem muss der Versuch auc.h gelingen, wenn 
vorher gar kein Muscarin gegeben worden, das Herz 
einfach durch Apomorphin oder irgend ein anderes Gift 
in Lähmungsstillstand versetzt ist. 

l) Dies. Archiv. Vm. 15—30. 1877. 
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Veraucbey die ich znsammen mit Frl. 0. Socoloff im Lanfe 
des letzten Wintersemesters angestellt habe, zeigen dies in der That 
zur Evidenz. 

Ob man mit Chloroform oder Kalisalzen, ob man mit 
gallensauren oder Oxalsäuren Salzen, ob man mit Apo- 
morphin, Kupfer oder Zink, ob man mit Antimon oder 
Chinin ein Herz zum Stillstande gebracht habe, stets ge- 
lingt es im Beginn der Lähmung, dasselbe durch Atro- 
pinwiederzu neuer, oft kräftiger Pulsfolge zu bewegen. 

Dass aber dieser Stillstand wirklich em Lähmungsstillstand ist, 
dürfte sich abgesehen von allgemeinen Analogien allein schon daraus 
ergeben, dass der Hemmungsapparat in allen diesen Fällen schon 
lange vor dem motorischen gelähmt ist. Obschon das Herz nur matt 
und langsam schlägt, ist es jetzt gleichwohl selbst durch starke Rei- 
zung der Hemmungsapparate nicht mehr zum Stillstande zu bringen. 
Wir mtlssen also aufhören, das Atropin ausschliesslich als ein die 
Hemmungsmechanismen lähmendes Gift zu betrachten; wenn es Be- 
wegung des Herzens selbst dann noch einleitet, wann die Hemmungs- 
apparate gar nicht mehr functionsfähig sind, so werden wir ihm 
jedenfalls eine reizende Wirkung auf die bewegenden Stücke der Herz- 
wand zuschreiben mtlssen. Eine wirkliche Vornahme der an- 
gekündigten Revision hat also zu neuem, von Harnack 
sicher nicht geahntem Fortschritte gefllhrt Der neu 
erworbene Standpunkt zeigt jetzt erst recht, wie drin- 
gend unsere Mahnung zur Revision nunmehr auf die 
ganze Herztoxikologie zu übertragen ist! 

Endlich noch einige specielle Bemerkungen. 

Herr Harnack klagt entrüstet, wieviel Unheil schon durch Ar- 
beiten von Anfängern bedingt worden ; mit Freuden stimme ich hier 
ihm bei, gerade deshalb mache ich auch stets alle Versuchsreihen 
mit den Practicanten meines Laboratoriums zusammen. Es fehlt ja 
dem jungen Studenten, dem jungen Doctor noch jeder Ueberblick und 
deshalb auch jede Kritik, auch dürfte er unwillkürlich Lust ver- 
spüren, neue, dann wohl specifische Wirkungen zu finden. Auch Herr 
Harnack hätte schon längst wohlgethan seinen eigenen „Erstlings- 
versuchen^' zu misstrauen, sein jugendliches Gesetz von der Bezie- 
hung der Brechmittel zu specifischen Muskelgift^n zu revidiren. 

Nachdem schon Podwissotzky für Emetin, Soloweit- 
schyk für Antimon Ausnahmen gefunden, habe ich dann im vorigen 
Semester zusammen mit Dr. Szpilman^) auch für Kupfer und 

1) Vgl. meine demnächst in Pflüg er 's Archiv erscheinende Arbeit. 
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Zink diese speeifische Miukellähmnng nicht wahrnehmen können, 
vielmehr auch hier zuerst das Gentralnervensystem in typischer Weise 
der lühmong verfallen sehen. 

Schon bei dem blossen Ansinnen anf Revision seiner Versuche 
hat Herr Harnack grosse Erregung bekundet; sollte man nicht 
gerade von ihm dann auch ganz besondere Bücksicht gegen Arbeiten 
Anderer erwarten dflrfen? 

Obschon ich zu wiederholten Malen durch Pilocarpin und Mus- 
carin noch kiiUlige Schweisssecretion auftreten sah, wenn schon die 
Schweissnerven selber durch Atropin völlig wirkungslos geworden, 
obschon auch das Zeugniss meines Lehrers und Freundes Hermann 
hier bürgte, obschon selbst Bossbach — gewiss nicht ohne Wider- 
streben — diesen einfachen Versuch nur bestätigen musste, hat sich 
Harnack gleichwohl solch positiven Angaben entgegen mit dem 
leichten Erwerb negativen Resultates begnügt 0* Ist dies die so leb- 
haft empfohlene Achtung ,yVor den durch mühsame Arbeit Anderer 
gewonnenen Resultaten'M 

Diese Bemerkungen mögen genügen. Der oft herbe Ton sei 
entschuldigt durch die noch viel stärkere, aber durch Nichts mo- 
tivirte Sprache des Angriffs. 



1) Vgl. Lachsinger, Pflüger's Archiv. XV. 482. 1877. XYIII. 502. 1878. 
— Bossbach, Ebenda. XXL 9. 1880. — Aber auch Harnack, Dieses Archiv. 
XIL 1880. 386. 

Bern, 30. April 1881. 
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Bemerkungen Aber die Mnscarlnwlrkiing. 

Von 

O. Bchmiedeberg. 

Da Herr Luchs in ger die in der vorstehenden Abhandlung 
gemachten Angaben in einer späteren, ausführlicheren Arbeit yoraus- 
sichtlich zu begründen und seine Ansichten, namentlich über den 
Lähmungszustand, der durch das Atropin beseitigt werden könnte, 
näher zu erläutern versuchen wird, so wäre es verfrüht, jene vor- 
läufigen Mittheilungen und Meinungen schon jetzt einer Kritik zu 
unterziehen. Dagegen sei hier, um von vorne herein Missverständ- 
nissen vorzubeugen, in Erwiderung auf die Angaben über die Mus- 
carin Wirkung von Luchsinger und Fe tri, die der letztere in seiner 
Dissertation^) veröffentlicht hat. Folgendes bemerkt. 

Luchsinger und Petri stellen sich unter anderem die Aufgabe, 
die bisher bekannten Thatsachen und Anschauungen über die Mus- 
carinwirkung einer Revision zu unterziehen. Sie wenden für diesen 
Zweck ein Präparat an, welches im Handel unter dem Namen Mus- 
carin ausgeboten wird, und finden, dass zur Erzeugung eines sicheren 
Herzstillstandes eine bestimmte Grenze in den Dosen stets zu be- 
achten sei, indem grössere Dosen statt eines Stillstandes eine be- 
schleunigte Herzthätigkeit ergaben. Dieser Befund wird nicht ohne 
Ironie in Bezug auf die en^egengesetzte Angabe besonders betont 
und ohne Weiteres auf Rechnung des Muscarins gebracht. 

Ob sie es dabei aber wirklich mit reinem Muscarin zu thun ge- 
habt haben, scheinen sie überhaupt nicht untersucht zu haben. Wenn 
es schon von vorne herein in keinem Falle als statthaft bezeichnet 
werden darf ^ in wissenschaftlichen Arbeiten dem Händler die Ver- 
antwortung für die Brauchbarkeit einer von ihm ohne diese Garantie 
gelieferten Substanz zuzuschreiben, so darf das am wenigsten dann 
geschehen, wenn das Schicksal der ganzen Untersuchung von der 
Reinheit des Präparats abhängt, wie es gerade beim Muscarin im 
hohen Maasse der Fall ist. Schon relativ geringe Beimengungen ver- 
schiedener Salze können in dieser Beziehung von grosser Bedeutung 



1) Beiträge zur Lehre von den HemmungBspparateii des Herzens. Bern 1880. 
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sein. Kochsalz y Chlorkaliam , besonders aber Kalisalpeter heben in 
Gaben von 5 — 20 mgr den Moscarinstillstand zuweilen mehr oder 
weniger vollständig auf. Dennoch wird Niemand , der die Sache 
kennt, behaupten, dass diese Salze wie das Atropin wirken. Es 
handelt sich hier nur um eine allgemeine Wirkung leicht löslicher 
und leicht resorbirbarer Stoffe, die in ähnlicher Weise auch Zuck- 
ungen an Skeletmuskeln hervorbringen. Auch das Muscarin könnte 
in grossen Gaben diese Salzwirkung hervorbringen, bei der nicht 
blos Wasserentziehung im Spiele ist. Femer können verschieden- 
artige Nebenumstände, die mit der eigentlichen Giftwirkung in kei- 
nem directen Zusammenhange stehen, den typischen Muscarinstill- 
stand und sein Zustandekommen in einer für den Experimentator 
oft sehr lästigen Weise beeinflussen. 

Der Ernährungszustand des Thieres, die Temperatur der Um- 
gebung, die Art der Application, Druck des Brustkorbes und der 
Eingeweide auf das Herz, wenn letzteres in mangelhafter Weise bios- 
gelegt ist, femer reflectorische Wirkungen in Folge der Fesselung, 
Bewegungen des Thieres, nach Alison sogar die Belichtung und 
andere oft ganz unvorhergesehene Umstände sind geeignet, den Mus- 
carinstillstand zeitweilig oder dauernd aufzuheben, oder sein Ein- 
treten zu verhindern. 

Wenn daher über die Muscarinwirkung Angaben gemacht wer- 
den, die von den bisherigen im Wesentlichen abweichen, ohne dass 
solchen Einflüssen ' bei der Untersuchung Rechnung getragen ist, so 
muss ihnen von vorne herein einiges Misstrauen entgegen gebracht 
werden, obgleich in solchen Fällen ein Uebersehen wohl zu ent- 
schuldigen ist. Das von Luchsinger und Petri erlangte Resultat 
ist aber in ganz anderer Weise zu Stande gekommen. Das von ihnen 
benutzte, von Gehe & Co. in Dresden bezogene Präparat, das Ich 
aus derselben Quelle erhalten und näher untersucht habe, ist zwar 
ein recht gutes, namentlich völlig aschenfreies, aus Fliegenschwamm 
dargestelltes und in Folge dessen cholinhaltiges Muscarin, dem aber 
als Verunreinigung in ziemlich bedeutenden Mengen eine Base bei- 
gemengt ist, welche genau in derselben Weise wie das Atropin den 
Muscarinstillstand sicher und vollständig aufhebt. Man kann diese 
Base leicht von dem Muscarin und dem Cholin trennen, wenn man 
das käufliche Präparat mit einem Ueberschuss von ätzendem Alkali 
versetzt und es dann mit Aether schüttelt. Die Base geht in den 
letzteren über, während Muscarin und Cholin darin unlöslich sind. 
Nach dem Verdunsten des Aethers hinterblieb eine farblose, stark 
alkalisch reagirende Masse, die mit Salzsäure neutralisirt ein anschei- 
nend zerfliessliches, auch über Schwefelsäure nicht deatlich krystal- 
lisirendes Salz lieferte, das in der angegebenen Weise genau wie das 
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Atropin wirkte. Ob es sich am ein neues im Fliegenpilz in einzelnen 
Fällen enthaltenes oder bei der Darstellung des Muscarins aus an- 
deren basischen Verbindungen entstandenes Alkaloid oder um eine 
zufällige Verunreinigung mit einem der bereits bekannten Substanzen 
der Atropingruppe handelt, konnte der geringen Menge wegen vor- 
laufig nicht festgestellt werden. Nach Entfernung dieser atropinartig 
wirkenden Base Hess sich aus der rückständigen Masse das Muscarin 
mit Leichtigkeit rein darstellen. 

Luchsinger und Petri haben es in ihren Versuchen dem- 
nach mit einer Combination der Muscarin- und Atropinwirkung zu 
thun gehabt y die sie dem reinen Muscarin zuschreiben. In jenem 
Präparat ist das letztere vorherrschend; es tritt daher nach der Ap- 
plication besonders kleinerer Oaben zunächst die ihm zukommende 
Wirkung — der diastolische Herzstillstand — ein. Dann bildet sich 
immer mehr die atropinartlge Wirkung aus. Zunächst wird die Er- 
regbarkeit jener Theile im Herzen, deren Erregung einen diastoli- 
schen Stillstand herbeiführt, immer mehr vermindert, bis nach grös- 
seren Gaben durch kein Mittel, weder durch Vagus- noch durch 
Sinusreizung, noch auch auf reflectorischem Wege oder durch Mus- 
carin die bekannte Hemmungswirkung erzielt werden kann. 

Dass die bisherigen Anschauungen über die Gestaltung und das 
Wesen der Muscarinwirkung durch eine Revision mit einem derar- 
tigen Präparat nicht weiter alterirt werden, braucht nicht besonders 
ausffeftthrt zu werden. Es sind in neuerer Zeif vielfach Versuche 
über Giftwirkungen mitgetheilt worden, in denen die beobachteten 
ErscbeinuDgen und dem entsprechend die Deutung der Wirkung in 
Folgfi der Anwendung unreiner Substanzen wenigstens in einzelnen 
j^i^^ptpankten von den Resultaten abweichen, zu denen frühere Ex- 
p^jlnentatoren gelangt waren, so dass die Autoren solcher Arbeiten 
sn dem Glauben verleitet werden, erst sie hätten das Richtige ge- 
ftinden, alle ihre Vorgänger seien in Irrthümern befangen gewesen. 
Pas sog. Digitalin des Handels enthält in der Regel 3 — 4 wirksame 
Substanzen, welche drei verschiedenen pharmakologischen Gruppen 
lutgehören. Dennoch werden die damit erzielten Wirkungen nicht 
selten schlechtweg als Digitalinwirkungen bezeichnet. 

Es ist eigentlich selbstverständlich und bedarf keiner besonderen 
Begründung, dass für pharmakologische Untersuchungen, welche einen 
wissenschaftlichen Werth beanspruchen, nur völlig reine Substanzen 
zur Anwendung kommen müssen. Wird diese Forderung nicht er- 
füllt, so können die gewonnenen Resultate keine weitere Berück- 
sichtigung bei der Beurtheilung der betreffenden Giftwirkung finden ; 
man muss über dieselben einfach zur Tagesordnung übergehen. 
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Arbeiten aus dem Laboratorium 
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39, 
Ueber Spaltangen und Synthesen im ThierkOrper. 

Yoa 

O. Sohmiedeberg. 

Während sich annehmen lässt, dass die Fette und Kohlehydrate 
oder wenigstens ihre nächsten Abkömmlinge, die Fettsäuren, das Gly- 
cerin und die Glykosen im thierischen Organismus durch die synthe- 
tische Oxydation ^) in derselben Weise wie die ähnlich constituirten 
Atomgrappen in den Seitenketten der aromatischen Verbindungen 
unmittelbar zu Kohlensäare und Wasser Terbrannt werden, kann die 
Umwandlung der stickstoffhaltigen Eörperbestandtheile in die End- 
producte des Stoffwechsels nur in der Weise gedacht werden, dass 
zunächst durch eine Spaltung der ersteren das Material gebildet wird, 
aus welchem der Harnstoff unmittelbar durch Synthese hervorgeht. 
Die Ursachen und Bedingungen dieses Zerfalls stickstoffhaltiger Sub- 
stanzen durfte man am sichersten an solchen einfach constituirten 
Verbindungen zu ermitteln hoffen, die dabei einerseits gut charak- 
terisirte und leicht nachweisbare Producte liefern und andererseits 
eine Uebertragung auf andere Fälle in möglichst weitem Umfange 
gestatten. 

Diesen Anforderungen schien das Benzytamin am meisten zu ent- 
sprechen, wie bereits früher auseinandergesetzt ist. 2) Diese Base^ 
welche den verschiedenartigsten Eingriffen gegentlber sich bekannt- 
lich sehr widerstandsfähig verhält, .wird im Organismus mit Leich- 
tigkeit zersetzt, wobei als Endproducte Benzoesäure oder Hippur- 
säure und, wie nothwendiger Weise angenommen werden muss, Ham- 

1) Vgl. Schmiedeberg, Ueber Oxydationen und Synthesen im Thierkörper 
Dieses Archiv. Bd. XIV. 

2) ibid. Bd.Vm. S. 1. 1877. 

ArehiY f&r experiment. Pathologie n. Phannakologie. XIT. Bd. 26 
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gtoff auftreten. Bei dieser Umwandlimg sind alle Gnmdprocesse des 
Stoffwechsels betheiligt and zwar Spaltung, Oxydation und Synthese. 
Die Bedingungen der ersteren sind noch ^nzlich nnbekannt Ihre 
Erforschung bildet aber nicht nur die Grunlage ftlr die Erkenntniss 
der Umsetzung der dem Benzylamin nahe stehenden Amidoyerbin- 
düngen mit Einschluss der Amidosäuren, sondern kann auch als Aus- 
gangspunkt für die Untersuchung über den Zerfall der stickstoffhal- 
tigen Eörperbestandtheile im Allgememen dienen. 

Die im Nachstehenden mitgetheilten Resultate sind im Wesent- 
lichen mit Hilfe von Durchleitnngsyersuchen an überlebenden Organen 
gewonnen worden , über deren Ausführung an anderen Orten das 
Nöthige gesagt ist^ Die Säuren und das 61ykokoll| welche dem 
Blute zugesetzt wurden, befanden sich stets in einer mit Natronlauge 
neutralisirten Lösung. Das Benzylamin war nach der Angabe von 
Hendius^) durch Beduction von Benzonitril mit Salzsäure und 
Zink dargestellt und das Chlorhydrat durch Umkrystallisiren ans 
wässrigem Alkohol gereinigt worden. 

Die beiden folgenden Versuche beweisen zunächst, dass in der 
Handeniere aus dem Benzylamin Benzoesäure nicht entsteht 

1. Versuch, 1 Liter Hnndeblnt wird mit 1,0 grm Benzylamin ver- 
mischt, welches als Carbonat in tO com Wasser gelöst ist. Nachdem das 
Blut 3 Standen dnrch die Niere geflossen ist, werden demselben weitere 
0,3 grm von der Base zugesetzt und die Durchströmung noch 2 Stunden 
unterhalten. Im Ganzen fliessen in den 5 Stunden 10 — 11 Liter Blut, 
welches von Zeit zu Zeit mit Kochsalzlösung von 0,8 pGt verdünnt wurde, 
bei einem Drack von durchschnittlich 280 mm Hg durch die Niere. 

Von dem üreterenexsudat, welches gesondert untersucht wurde, 
konnten in den beiden letzten Standen 190 ccm gesammelt werden. 

Geftmden : a) in der Ureterenabsonderung viel unverändertes Benzyl- 
amin, keine Benzoesäure, kein Benzylhamstoff, 1 — 2 mgrm Hip- 
pursäure. 

b) im Blute nnd der Niere keine Benzoesäure, kein Benzyl- 
hamstoff, Sparen von Hippursäure i weniger als im Exsudat). 

2, Versuch. 600 ccm Hnndeblut werden mit 0,5 grm Benzylamin 
als Ghlorhydrat und 0,4 grm Glykokoll versetzt, von Zeit zu Zeit mit 
etwas Kochsalzlösung von 0,5 pCt. verdünnt und 4V2 Standen durch die 
Niere geleitet. Es fliessen 3 Liter durch die letztere; Ureterenabson- 
derung massig. 

Keine Benzoesäure gefunden, dagegen 1 — 2 mgrm Hippursäure. 

Der Zusatz von Glykokoll zum Blute geschah in Rücksicht auf 

1) Bunge und Schmiedeberg, Dieses Archiv. Bd. VI. S. 245. 1876. — 
chmiedeberg, ibid. XIV. 1881. 

2) Ann. Chem. n. Pharm. Bd. 12t. S. 129. 
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die Möglichkeit, dass die Hipparsäorebildang zu den Bedingungen 
der Umwandlung des Benzylamins gehört. 

Wenn in diesen Versuchen aus der Base Benzylalkohol entstan- 
den wäre, so müsste dieser Benzoesäure geliefert haben, da seine 
Oxydation in der Niere mit Leichtigkeit erfolgt J) Man kann daher 
annehmen, dass eine Spaltung in diesem Sinne nicht erfolgt ist und 
dass die Bedingungen, welche die Oxydation herbeiführen, nicht 
ausreichend sind, um aus dem Benzylamin Benzoesäure zu erzeugen. 

Untersucht man in derselben Weise das Verhalten der Base in 
der Schweinsniere, so erweist sich die letztere in hohem Orade f ähig^ 
die Umwandlung in Benzoesäure herbeizuführen, wie die nachste- 
henden Versuche zeigen. 

5. Versuch. IV2 Liter Schweinablut werden mit 0,8 grm Benzyl- 
amin als Chlorhydrat versetzt und 3 Stunden durch die Niere geleitet, 
wobei S — 1 9 Liter durch die letztere fliessen. Geringe Ureterenabsonderung. 

Gefunden: 64 mgrm Benzo^äure und Spuren von Hippursäure. 

4. Versuch, 700 ccm Schweinsblut werden mit 0,4 grm Benzylamin 
als Cblorbydrat vermischt und 5^3 Stunden durch die Niere geleitet. 
Es 'fliessen 4 V2 Liter durch die letztere. 

Gefunden: 0,141 grm Benzoesäure und 1 — 2 mgrm Hippursäure. 

5. Versuch, l V2 Liter Schweinsblut werden mit 0,525 grm Benzyl- 
amin als Chlorhydrat und 0,560 grm Glykokoll versetzt und 2^/4 Stunden 
durch die Niere geleitet, durch welche in dieser Zeit 5 — 6 Liter fliessen. 
Ureterenabsonderung ziemlich lebhaft. 

Gefunden: 0,142 Benzoesäure, keine Hippursäure. 

Die andere Niere und 1 V2 Liter Blut werden auf Benzoesäure und 
Hippursäure untersucht. Von beiden Säuren wird darin keine Spur gefunden. 

6. Versuch. 1 Liter Schweinsblut wird mit 0,5 grm Benzylamin als 
Chlorhydrat und 0,6 grm Glykokoll vermischt und 3 Stunden lang durch 
die Niere geleitet, wobei 7 Liter die letztere passiren. ' 

Gefunden: 0,145 Benzoesäure und 8 mgrm Hippursäure. 

Trotzdem in der Schweinsniere aus dem Benzylamin reichliche 
Mengen von Benzoesäure gebildet werden, entsteht aus der letzteren 
auch bei Gegenwart von Glykokoll doch nur eine sehr geringe Menge 
von Hippursäure, was um so auffallender erscheint, als in den nach- 
stehenden, in analoger Weise ausgeführten Versuchen, in denen das 
Blut von vorneherein fertige Benzoesäure und Glykokoll enthält, die 
Hippursäurebildung auch in der Schweinsniere ziemlich lebhaft er- 
folgt und zwar auch dann, wenn gleichzeitig Benzylamin zugegen 
ist, so dass dieses nicht als die Ursache für das Ausbleiben der Hip- 
pursäuresynthese anzusehen ist. 

1) Vgl. »Ueber Oxydationen und Synthesen''. Dieses Archiv. Bd. XIV. 1881. 

26* 
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7. Versuch. 1 Liter Schweinsblnt, welches mit 25 ccm einer nen- 
tralen Lösung von 0,5 grm Benzoesäure und 0,6 grm Olykokoll ver- 
mischt ist, wird 3 Stunden lang durch die Niere geleitet, durch welche 
in dieser Zeit 10 Liter fliessen. 

Gefunden: 94 mgrm Hippursäure. 

8. Versuch. 1 Liter Schweinsblut, welches 10 ccm einer neutralen 
Lösung von 0,1 grm Benzo^äure und 0,12 grm Glykokoll enthält, wird 
3 ^,'2 Stunden durch die Niere geleitet, durch welche 1 Liter Blut passiren. 

Gefunden: 45 mgrm Hippursäure. 

9. Versuch. 1 Liter Schweinsblut wird mit 20 ccm einer Lösung 
vermischt, in welcher 0,3 grm Benzoesäure und 0,6 grm Glykokoll als 
neutrale Natriumsalze und 0,75 grm Benzylamin als Garbonat enthalten 
sind. Beim Durchleiten durch die Niere fliessen durch dieselbe in 3^2 
Stunden 1 1 — 12 Liter Blut. Die Absonderung aus dem Ureter ist sehr stark. 

Gefunden: 49 mgrm Hippursäure. 

Naheliegende Ueberlegungen ftthrten dann weiter zn der auf 
den ersten Blick paradox erscheinenden Thatsache, dass sowohl die 
Nierensnbstanz des Schweins als auch die des Hundes sowie andere 
Organe beider Thierarten und nicht selten sogar das Blut die Hip- 
pursäure zu spalten im Stande sind. Es konnte dann leicht festge- 
stellt werden, dass diese Spaltung nicht von einer vitalen Function 
der unveränderten Gewebe, sondern von einer nach Art der unge- 
formten Fermente oder Enzyme wirkenden Substanz abhängig ist, 
welche bei den Stoffwecbselvorgängen in den Geweben eine grosse 
Rolle zu spielen scheint und deshalb den Namen Histozym er- 
halten mag. 

Dasselbe lässt sich in ähnlicher Weise wie andere derartige En- 
zyme, mit Albuminaten und peptonartigen Substanzen verunreinigt, 
am Besten aus der Schweinsniere in Form einer weissen, kreide- 
artigen Masse darstellen, deren klar filtrirter wässriger Auszug Hip- 
pursäure in nentraler oder alkalischer Lösung ziemlich energisch 
zersetzt. 

Zur Gewinnung der histozymhaltigen Substanz werden die fein 
zerhackten oder zerriebenen Schweinsnieren entweder unmittelbar 
mit Glycerin extrahirt oder nach dem Erhärten unter Alkohol ge- 
trocknet und dann mit Hilfe der Presse mit Wasser ausgezogen. 

Die filtrirten Auszüge werden durch das 8— 10 fache Volum ab- 
soluten Alkohols gefällt, der Niederschlag auf einem Filter gesam- 
melt und im Vacuum über Schwefelsäure getrocknet Das Glycerin 
lässt sich von der Nierensubstanz ziemlich leicht abfiltriren, wenn 
man dem Gemenge ein wenig Alkohol zusetzt. Histozym scheint 
dadurch nicht gefällt zu werden. — Ob man das eine oder das an- 
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dere Verfahren anwendet, stets erhält man nnr einen kleinen Theil 
der wirksamen Substanz aas den verarbeiteten Organen in Form jener 
trockeiien Masse. Ob der Verlast dareh Zersetzung oder darch be- 
sondere Löslichkeitsyerhältnisse des Histozyms herbeigeführt wird, 
mass durch besondere Versnobe festgestellt werden. Vor allen Din- 
gen darf die Menge des zur Fällung verwendeten Alkohols keine zu 
geringe sein. Lässt man den Nierenbrei unter dem 3 — 4 fachen Volum 
Alkohol erhärten, filtrirt diesen dann ab und versetzt ihn mit einem 
Gemisch von Alkohol und Aether, so fällt dabei noch EUstozym 
heraus. Extrahirt man die entfettete, trockene Nierensubstanz mit 
Wasser, so behält der Rückstand trotzdem die Eigenschaft Hippur- 
säure za spalten, während der wässrige Auszog allerdings die stärkste 
Wirkung entfaltet. Zuweilen ist die unter Alkohol erhärtete Nieren- 
substanz von vorneherein unwirksam, namentlich wenn, man zur Ent- 
fettung Aether angewendet hat. In diesen Fällen scheint es sich 
am eine Zersetzung des Histozyms zu handeln. 

Da in der Niere beim Durchleiten von Benzoesäure und Gly- 
kokoU m sauerstoffhaltigem Blut Hippursäure entsteht, während die 
letztere in der zerhackten und zerriebenen Nierensubstanz gespalten 
wird, so ist von vorneherein der Verdacht nicht abzuweisen, dass 
das Histozym, welches jene Spaltung bewirkt, erst in der zerklei- 
nerten Niere auftritt, also ein postmortales Product ist. 

Allein einer solchen Annahme widersprechen die Resultate der 
folgenden Versuche, welche zeigen, dass die Hippursäure auch dann 
die Zersetzung erfährt, wenn sie in derselben Weise wie in den 
Versuchen, die zu ihrer Synthese führen, durch die Schweinsniere 
geleitet oder in zweckentsprechender Form dem Gesammtorganismus 
des Hundes einverleibt wird. 

10, Versuch, l Liter Schweinsblut wird mit 0,8 grm Hippursäure 
als Natriumsalz versetzt und 4 Stunden lang durch die Niere geleitet, 
durch die es in dieser Zeit 9 — 10 mal durchfliesst. 

Gefunden: 0^087 grm Benzo^äure, entsprechend 0,1276 grm Hip- 
pursäure. 

11c Versuch, Einem grossen Hunde werden in der Chloroformnar- 
kose mit Schonung des Peritoneums beiderseits die Nierenarterien unter- 
bunden und dann zunächst 2,5 grm, nach 3 Stunden abermals 2,0 grm 
Hippursäure als Natronsalz in den Magen gebracht. Nach der zweiten 
Gabe tritt Erbrechen ein. 5 Stunden nach der Operation wird das Thier 
durch Verbluten getödtet. 

Gefunden im Blute 10 mgrm Benzoesäure neben bedeutenden 
Mengen von Hippursäure. Im Mageninhalt ist viel von der letzteren, 
aber keine Spur von Benzoesäure enthalten. 
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12, Versuch. Einem kleinen Hnnde werden nach Eröffnung de« 
Peritoneumfi die Nierengeftsse unterbunden und 10 com einer Lösung 
von 1|0 grm Hippursäure als NatriumBalz in die Halsyene eingespritzt. 
Es treten darnach keine besonderen Erscheinungen auf. Die Verblutung 
findet nach 5 Stunden statt, wobei das Blut durch eine Kochsalzlösung 
von 1 pCt. soviel wie möglich aus den Gteftoen ausgewaschen wird. 

Gefunden im Blute 12 mgrm Benzoösfture und 63 mgrm Hippnrsäure. 

Die Intensität, mit der die Hippnrsäare im Gesammtorganismus 
des Hundes gespalten wird, scheint zwar eine geringe zn sein, doch 
darf sie nicht allein nach der Menge der Benzoesäure bemessen 
werden, die im Blute gefunden wird, da der Vorgang nicht im letz- 
teren, welches histozymfrei ist, sondern in den Geweben ablänft. 

Die Thatsache, dass die Hippnrsäure im Organismus gespalten 
wird, gewinnt eine grosse Bedeutung für die Frage nach dem Ort 
der Hippursäurebildnng. Die letztere und die Spaltung können, wie 
die Durchleitungsversuche an der Schweinsniere zeigen, gleichzeitig 
nnd unabhängig von einander in demselben Gewebe verlaufen. Im 
letzteren wird man unter solchen Verhältnissen nach der Zufuhr von 
Glykokoll und Benzo(^säure nur dann Hippursäure finden, wenn von 
dieser in der Zeiteinheit mehr gebildet als gespalten wird. Im ent- 
gegengesetzten Falle wird es den Anschein haben, als sei das be- 
treffende Organ überhaupt nicht im Stande diese Synthese zn Wege 
zu bringen. 

Ob mehr Hippnrsäure gespalten oder gebildet wird, wird aber 
einerseits von der Intensität, mit der die Synthese erfolgt, und an- 
dererseits von der Menge des in dem Gewebe oder im Blute ent 
haltenen Histozyms abhängig sein. 

Zunächst mttssen geeignete Fermentationsversnche einen Anhalt 
far die Benrtheilung der Stärke der Hippursäurespaltnng in den ein- 
zelnen Organen und im Blute verschiedener Thiere liefern. Eine 
Beihe solcher Versuche habe ich bereits ausgeführt. Sie sind aber 
noch nicht zahlreich und zum Theil auch noch nicht gleichartig ge- 
nug, um aus ihren Resultaten ein sicheres Urtheil über den Zusam- 
menhang von Histozymgehalt und Hippursäuresynthese in einem Ge- 
webe zu gewinnen. Mit einigem Vorbehalt lassen sich über die 
Vertheilung des Histozyms in verschiedenen Organen des Hundes 
nnd Schweines folgende Angaben machen. Die relative Menge des 
Histozyms ist dabei aus der Stärke der Hippursänrespaltung dnreh 
gleiche Mengen von Organsubstanz bei derselben Temperatur und 
unter sonst gleichen Bedingungen erschlossen. 

Das Blut des Hundes enthält nach den bisherigen Erfahrungea 
niemals so viel Histozym, dass es Hippursäure spaltet. Im Schweins- 
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blat findet es aioh in der Regel in bedeutenden Mengen; reieUieh 
l»t es in der Leber des Hundes und in der Niere des Schweines 
vertreten, während die Lunge des letztgenannten Thieres stets einen 
geringen, die Niere des Hundes einen geringen bis mittleren Histo- 
zymgehalt aufweisen. Die Schweinsniere z. B. spaltet die Hippur* 
säure unter den erwähnten gleichen Bedingungen mindestens 3- Im 
4mal| in der Regel aber 10 — 20 mal so stark als die Hundeniere. 
Das letztere Verhältniss besteht auch zwischen Lunge und Niere des 
Schweines. 

In derartigen Fermentationsversuchen waren die verschiedenen 
Gemische von Organbrei mit Wasser oder Blut &st während eines 
ganzen Tages einer Temperatur von 20 — 27 <^ C. ausgesetzt, so dass 
fie leicht in Fäulniss ttbergehen konnten. Obgleich von dieser bis 
auf epien Fall keine deutlichen Zeichen nachweisbar war^n, liess 
sich doch von vorneherein der Einfluss niederer Orgatiismen auf die 
Zersetzung der Hippursäure nicht abweisen. Indessen zeigt der fol- 
gende Doppelversuch I dass dieser Einfluss auch unter Bedingungen, 
die der Entwicklung von Fäulnissfermenten viel günstiger sind, ein 
verhältnissmässig sehr geringer ist. 

13, Versuch. 20 com einer Histozymlögung aus 0,8 grm durch Gly- 
eerinbehandlung gewonnener trockener Fermentmasse, von der sich nur 
der kleinste Theil löst nnd welche etwa V^ Niere entspricht , werden 
mit 0,2 grm Hippursäure in schwach alkalischer Lösung vermischt. In 
derselben Weise werden 20 ccm einer Lösung von käuflichem Albumin 
mit 0;2 grm Hippursäure vermischt. Beide Proben bleiben an demselben 
Orte 65 Stunden lang bei 20—25 C. stehen. 

Gefunden: a) in der Histozymlösung #,IM grm Benzoesäure, 
entsprechend 0,1907 grm Hippursämre. 

b) in der Eiweisslösung #,912 grm Benzoösäure, entsprechend 
0,017 grm Hippursäure. 

Die Hippursäure ist durch das Histozym fast vollständig, in der 
eiweisshaltigen Flüssigkeit dagegen nur in sehr geringer Menge 
zersetzt 

Die Gefahr, dass Bakterienentwicklung die Fermentationsver- 
guche stört, ist daher keine grosse. Durch die klaren histozymhal- 
tigen Lösungen kann man, wenn sie recht wirksam sind, im Laufe 
eines Tages bedeutende Mengen von Hippursäure spalten, ohne 
dass eine Trübung der Flüssigkeit in Folge von Bakterienentwick- 
hmg eintritt In gleieher Weise dargestellte, aber unwirksame Lö- 
sungen dagegen führen keine Zersetzung der Säure herbei, auch 
wenn sie sich beim Stehen trüben. 

Die VertheiluDg des Histozyms in den verschiedenen Organen 
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desselben Thieres gestattet keinen nnmittelbaren Schlnss auf ihr Ver- 
halten bei der Hipporsänrebildong. Diese erfolgt wahrscheinlich in 
allen oder wenigstens den meisten Organen des Körpers, aber mit 
sehr yerschiedener Intensität, die man yorläofig von der Anzahl der 
hippnrsänrebildenden Elementarorgane (Protoplasmacentren) abhängig 
machen kann. 

Ist die Menge derselben an irgend einer Localität des Orga- 
nismus sehr gross, wie wir es für die Niere annehmen mttssen, so 
summirt sich ihre Wirkung in hohem Grade nnd das Prodnct der- 
selben, die Hippnrsäare, hänft sich derartig an, dass eine yollstän- 
dige Zerstörung auch dann nicht zu Wege gebracht wird, wenn das 
Histozym sich in reichlichen Mengen nicht nur in dem Gewebe son- 
dern auch in dem das letztere durchströmenden Blute findet, wie es 
in den Durchleitungsyersuchen an der Schweinsniere der Fall ist 
Wenn aber ein solches mit hippursänrebildenden Elementen reich- 
lich ausgestattetes Organ nur wenig Histozym beherbergt, letzteres 
ausserdem in dem durchfliessenden Blute fehlt, so erscheint ein der- 
artiges Organ in hohem Maasse als ein hippursäurebildendes, wie 
wir es an der Hundeniere kennen. 

Die Lunge des Schweines spaltet Hippursäure nur in sehr ge- 
ringem Maasse, erzeugt aber auch unter gewöhnlichen Verhältnissen 
keine. Man kann aber ihre Bildung gleichsam erzwingen, wenn man 
sehr yiel Benzoesäure anwendet. Obgleich die Menge der entstan- 
denen Hippursäure selbst in diesem Falle eine yerschwindend kleine 
ist, so genügt sie doch, um den Beweis zu Uefem, dass auch diesem 
Oigan die Fähigkeit nicht ganz abgeht, diese Synthese zu yermit- 
teln, wie die nachstehenden Versuche zeigen. 

14. Veriuchl Die Gewisse einer Schweinslange werden mit 250 ccm 
Blut gefHUt, welches mit 30 ccm einer neutralen Lösung yon 0,3 grm 
Benzoesäure und 0,36 grm GlykokoU (2,Mol.) yermischt ist. Die Dauer 
der künstlichen Ventilation betrug 2V2 Stunden. 

Hippursäure wird nicht gefunden. 

15. Versuch. Die GefiUse der Schweinslunge werden mit 250 ccm 
Blut gefüllt, welches mit 30 ccm einer neutralen Lösung yon 2,0 grm 
Benzoesäure und 1,0 grm GlykokoU yersetzt ist. Die Ventilation dauert 
3 Stunden. 

Gefunden: etwa 2 mgrm Hippursäure. 

16. Versuch. In derselben Weise wie der yorige Versuch, aber mit 
3,0 grm Benzoesäure und 1,0 grm GlykokoU ausgeführt. 

Gefunden: etwa 1 mgrm Hippursäure. 

Vielleicht hätte in diesen Versuchen die Anwendung des histo- 
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zymfreien Handebluts die Anhäufang grosserer Hipparsäuremengen 
gestattet. 

Zar sicheren Beantwortung weiterer Fragen in Betreff des Ortes 
der Hippursäurebiidung reichen die bisher gewonnenen Thatsachen 
nicht aus. Man könnte zwar annehmen, dass beim Hunde die Leber 
als grosses histozymreiches Organ allein im Stande sei, die Anhäu- 
fang der Hippursänre auch in allen tlbrigen Organen zu verhindern, 
allein zu einer klaren Anschauung tlber die einschlägigen Verhält- 
nisse wird man erst gelangen, wenn eine gentlgende Reihe unter 
den verschiedensten Bedingungen ausgeführter Fermentationsversnche 
eine umfassende Beurtheilung des Zusammenhanges zwischen Histo* 
zymgehalt und Hippursäuresynthese gestatten wird. Während im 
Organismus des Hundes mit Ausnahme der Nieren wenigstens unter 
gewöhnlichen Verhältnissen keine Hippursänre entsteht, fanden Sal- 
kowski und Salomon^) beim Kaninchen nach der Ezstirpation 
der Nieren und nach der Injection von Benzoesäure und Glykokoll 
in den Magen zuweilen ganz erhebliche Mengen jener Säure in den 
Muskeln, der Leber und, dem Blute. Es ist von vorneherein nicht 
unwahrscheinlich, dass dieser Unterschied zwischen den beiden Thier- 
arten nicht auf einem Gegensatz in dem Vermögen der Organe Hip- 
pursänre zu bilden, sondern auf ihrem verschiedenen Gehalt an Histo- 
zym beruht. Der letztere scheint auch bei den einzelnen Individuen 
derselben Thierart sehr erheblichen Schwankungen zu unterliegen, 
wie insbesondere vorläufige Fermentationsversuche mit Hundenieren 
ergaben. Wenn in Folge solcher Schwankungen in einem Falle die 
Histozymmenge der Niere eine gewisse Grenze überschreitet, wenn 
gleichzeitig viel Benzoesäure im Blute circulirt, so könnte ein Theil 
der letzteren leicht der Umwandlung in Hippursänre entgehen, oder 
diese wieder in jene zurttckverwandelt werden. 

Weiske^) theilte die merkwürdige Beobachtung mit, dass ein 
Hammel, welchem mit dem Futter Benzoesäure zugeführt war, die 
letztere im Harn wieder unverändert ausschied. Auch ein Znsatz 
von Glykokoll zum Futter veränderte daran nichts. 

W. V. Schroeder^) wiederholte diese Versuche und fand, dass 
der von ihm benutzte Hammel unter den gleichen und unter ähn- 
lichen Bedingungen Benzoesäure fast vollständig in Hippursänre ver- 
wandelte. Man kann zur Erklärung dieser Thatsache annehmen, 
dass in dem Falle von Weiske die Nieren des Hammels sehr viel, 

1) Ztschr. f. phys. Chem. Bd. HI. S.367. 

2) Ztschr. f. Biologie. Bd. XII. S. 241. 

3) Ztschr. f. phys. Chem. Bd. III. S. 323. 
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in dem von Scfaroeder wenig Histozym enthalten haben. Welches 
von beiden Verhältnissen beim Hammel das normale ist, lässt sieh 
vorläufig mit Sicherheit nicht angeben. Vermuthlich ist es das, mit 
welchem Schroeder es zu thun hatte. 

Die Nieren sind gleichsam die [Pforte, an der die Schicksale der 
Benzoesäure bei ihrem Uebergang in den Harn entschieden werden. 
Da diese Organe beim Hunde der alleinige Ort sind, an welchem 
die Bildung der Hippursäure die Spaltung überwiegt, so kann an 
diesen Thieren nach der Einführung etwas grösserer Mengen von 
Benzoesäure in den Magen, wie es Nencki und SpengeP) beob- 
achteten, oder nach der Injection von benzoesaurem Natrium in das 
Blut, wie Bunge und ich^) fanden, verhältnissmässig viel von dieser 
Säure sich der Umwandlung in Hippursäure entziehen und unverän- 
dert in den Harn übergehen, auch wenn das Histozym der Nieren 
keine Vermehrung erfahren hat. 

In Folge von Nierenkrankheiten am Menschen könnte das hip- 
pursäurebildende Parenchym soweit zerstört werden, dass die Syn- 
these gegenüber der Spaltung zurückbleibt und Benzoesäure im Harn 
auftritt. In dieser Weise liesse sich eine einschlägige Beobachtung 
von Jaarsveld und Stockvis^) deuten, wenn es erlaubt wäre, 
die von ihnen gemachten Angaben als Thatsachen anzusehen. Allem 
die bereits von Schroeder^) und Salkowski^) hervorgehobene 
ungenügende Handhabung der zum Nachweis der Hippursäure die- 
nenden Methode seitens dieser Autoren gestattet es vorläufig nicht, 
die Resultate ihrer an Nierenkranken angestellten, 'an sich interes- 
santen Versuche als gesichert zu betrachten. 

Die hier berührten Fragen und zahlreiche andere, die sich von 
selbst ergeben, müssen durch eine Reihe einzelner, selbstständiger 
Untersuchungen ihre Beantwortung finden. Vor allen Dingen wird 
der Nachweis zu führen sein, dass auch solche Gewebe, in welchen 
wir unter gewöhnlichen Verhältnissen keine Hippursäure finden, diese 
dennoch unter künstlich herbeigeführten Bedingungen zu bilden im 
Stande sind. Das wird sich dadurch erreichen lassen, wie vorläufige, 
darauf bezügliche Erfahrungen lehren, dass man Mittel und Wege 
aufsucht, durch welche die Wirkung des Histozyms vermindert wird, 
ohne dass die Thätigkeit der Organelemente, welche die Synthese 
besorgen, eine Einschränkung erfährt. 

1) Spengel, lieber den chemischen Vorgang bei der Hippars&arebUdung 
im Thierkörper. Inaug.-Diss. Bern. 1875. 

2) Dieses Archiv. Bd. VI. S. 248. Vers. XVI. 1876, 

3) ibid. Bd. X. S. 268—300. 1879. 

4) Ztschr. f. phys. Chem. Bd. III. S. 325. 5) ibid. Bd. UL S. 371. 
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Kehren wir jetzt zu der Frage nach den Ursachen und Bedin- 
gungen, der Umwandlung des Benzylamins zurück , so erscheint von 
vorneherein die Annahme gerechtfertigt ^ dass das Histozym dabei 
eine grosse Rolle spielt. Aber seine Bedeutung in dieser Beziehung 
in der directesten Weise festzustellen ist mit Schwierigkeiten ver- 
bunden. Denn durch das Ferment allein ohne Oxydation kann keine 
Benzoesäure entstehen. Andere Produete aber, z. B. der besonders 
in Betracht kommende Benzylalkohol sind in den kleinen Mengen, 
um die es sich dabei handelt, schwer nachweisbar. Daher haben 
die negativen Resultate, die in Bezug auf die Bildung des Benzyl- 
alkohols aus dem Benzylamin unter dem Einfluss der klaren Histo- 
zymlösung erhalten wurden, keine besondere Bedeutung. 

Es wurde daher ein anderer Weg eingeschlagen, um zur Lösung 
dieser Frage zu gelangen. Wenn in den Durchleitungsversuchen an 
der Niere des Hundes der geringe Gehalt der letzteren an Histozym 
und sein Fehlen im Blute die Spaltung des Benzylamins verhindert, 
so durfte man erwarten, dass in derartigen Versuchen nach dem Zu- 
satz einer Fermentlösung zum Blut die Bildung der Benzoesäure aus 
jener Base wie in der Schweinsniere erfolgen werde. Diese Erwar- 
tung wurde durch die folgenden Versuche bestätigt. 

17, Versuck, 500 com Hundeblat werden mit einer durch Glycerin- 
behandlnng gewonnenen Histozymlösung, welche V2 Niere entspricht, und 
0^25 grm Benzylamin als Ghlorhydrat in 5 ccm Lösung vermischt und 
4 Stunden lang durch die Niere geleitet, durch welche das Blut 5 mal 
durchfliesst 

Eeine-BenzoSsäure, dagegen 1 — 2 mgrm Hippursäure gefunden. 

18, Versuch, 900 ccm Hundeblut werden mit 60 ccm Histozym- 
lösung, welche 3^2 Nieren entspricht, und 0,5 grm Benzylamin als 
Chlorhydrat in 10 ccm Lösung versetzt und 4 Stunden iang durch die 
Niere geleitet, durch welche 12 — 13 Liter passiren. Während des Durch- 
leitens ninunt das Blut einen sehr ausgesprochenen, an Benzonitril oder 
Bittermandelöl erinnernden Geruch an. 

Gefunden: 12 mgrm Benzoi^säure und 1 — 2 mgrm Hippursäure. 

19. Versuch. 600 ccm Hundeblut werden mit 290 ccm Histozym- 
lösung, entsprechend 8 Schweinsnieren, nnd 0,5 grm Benzylamin wie 
im vorigen Versuch vermischt und 6 Stunden lang durch die Niere ge- 
leitet, durch welche in dieser Zeit 14 Liter fliessen. Während des Dnrch- 
leitens nimmt das Blut einen ziemlich starken aromatischen Geruch an, 
der nicht wie im vorigen Versuche benzonitril- oder bittermandelähn- 
lieh erscheint, sondern die meiste Aehnlichkeit mit dem des Benzyl- 
alkohols hat. 

Gefunden: 9 mgrm Benzoösäore und 20 mgrin Hippursäure. 

20. Versuch. 435 ccm Hundeblut werden mit 55 ccm Histozym- 
lösung, welche durch Glycerinbehandlung aus 10 — 11 Schweinsnieren er- 
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halten war, und 1 c«m einer Ldsnng von 0,5 grm Benzylamin als Chlor- 
hydrat veilnischt und 6 Stunden lang durch die Niere geleitet, durch 
welche in dieser Zeit etwa 14 Liter fliessen. 

Gefunden: Benzoesäure und Hippursäure. Die Substanzen 
gingen vor der Wägung verloren; doch schien ihre Menge wenigstens 
nicht geringer zu sein, als im vorigen Versuch. 

Mit Ausnahme des Versuchs 17, in welchem die Menge des 
Ferments nur einer halben Niere entspricht, ist in den übrigen durch 
den Zusatz der klaren, aus dem Glycerinauszug der Schweinsniere 
gewonnenen Histozymlösung eine Umwandlung des Benzylamins ein- 
getreten, während die Hnndeniere und das Hundeblut allein in den 
oben mitgetheilten Versuchen keine Spur von Benzoesäure aus der 
Base gebildet hatten. 

Die Bedeutung des Histozyms fttr diesen Vorgang ist damit er- 
wiesen, nicht aber, wie der letztere sich dabei gestaltet. Wenn es 
sich zunächst nur um eine einfache Spaltung der Base handelt, so 
muss als nächstes Product neben Ammoniak Benzylalkohol auftreten 
nach der Formelgleichung: 

CgHs • CH2NH2 + H2O = C6H5 • OH + NH3. 

Ein Vorversuch zeigte, dass aus dem Benzylamin auch in einem 
Oemisch von sauerstoffhaltigem Blut und feinzerhackter Schweina- 
niere Benzoesäure gebildet wird. Wenn die letztere aus dem Ben- 
zylalkohol hervorgegangen ist, so durfte man erwarten, von diesem 
in derartigen Versuchen einen Theil unverändert zu finden. Diese 
Erwartung wurde in der That in dem folgenden Versuche erftillt 

21. Versuch. Eine Schweinsniere wird fein zerrieben, mit 20 — 30 ccm 
Wasser und 200 ccm Schweinsblut vermischt, das Gemisch durch Leinen 
gepresst, die Flüssigkeit colirt und dann mit 0,5 grm Benzylamin als 
Ghlorhydrat iir 10 ccm Lösung versetzt. Nach 22 Stunden langem Stehen 
bei 20 — 30 ^ C. wird das Gemisch mit dem gleichen Volum Wasser ver- 
dünnt, neutralisirt und im Paraffinbade der Destillation unterworfen. 
Das farblose, sehr schwach alkalisch reagirende Destillat wird mit ver- 
dtlnnter Kalilauge versetzt, mit Aether geschüttelt, der abgegossene Aether 
dann mit angesäuertem Wasser gewaschen und in einer Glasschale bei 
niederer Temperatur verdunstet. 

Es hinterbleiben einige ölige Tropfen, welche bei der Oxydation 
mit Salpetersäure Benzoesäure liefern. 

Dass diese öligen Tropfen nichts Anderes als Benzylalkohol ge- 
wesen sind, lässt sich wohl mit genügender Sicherheit annehmen. 
Für eine definitive unnmstössliche Feststellung dieser Thatsache 
müssen durch Versuche im grossen Maassstabe Mengen der Substanz 
gewonnen werden, welche die Ausführung einer Elementaranalyse 
gestatten. 
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Aehnüche Versuche mit reinem Blat ohne Nierensnbstanz nnd 
mit der letzteren ohne Blut sowie mit Histozymlösungen fielen bisher 
negativ ans. Benzylalkohol wurde dabei nicht gefunden. Doch darf 
daraus vorläufig nicht der Schlnss gezogen werden, dass zur Spal- 
tung des Benzylamins gleichzeitig Histozym und Sauerstoffblut er- 
forderlich sind, weil in diesen Fällen wegen der geringen Mengen 
von Histozym im Blute und der Niere allein, als in beiden zusam- 
men nur wenig Benzylalkohol gebildet sein konnte, dessen Nachweis 
mit Unsicherheiten verbunden ist 

Wir können demnach annehmen, dass die Umwandlung des Ben- 
zylamins im Organismus in der Weise erfolgt, dass zunächst aus 
ihm unter dem Einfluss des Histozyms durch Spaltung Benzylalkohol 
und Ammoniak hervorgehen, von denen der erstere zu Benzoesäure 
oxydirt wird, die in geeigneten Fällen mit GlykokoU zu Hippursäure 
zusammentritt, während das Ammoniak durch Synthese mit Kohlen- 
säure Harnstoff liefert Freies Ammoniak braucht dabei in nach- 
weisbaren Mengen nicht aufzutreten, weil die Harnstoffsynthese in 
demselben Maasse wie die Abspaltung erfolgen kann, wodurch die 
Anhäufung verhindert wird. In ähnlicher Weise hat man sich die 
Umwandlung anderer, dem Benzylamin analoger Amidoverbindungen, 
namentlich der Amidosäuren zu denken. Das stickstofffreie Spal- 
tungsproduct des Glykokolls z. B. verbrennt zu Wasser und Kohlen- 
säure, wobei die letztere mit dem Ammoniak sofort Harnstoff liefert 

Weitere speciell darauf gerichtete Untersuchungen werden tlber 
die Bedeutung des Histozjrms fttr die Spaltung zunächst der stickstoff- 
haltigen Gewebsbestandtheile bei den Stoffwechselvorgängen im All- 
gemeinen Aufschluss geben. Aber schon in den mitgetheilten Ver- 
suchen finden sich einige Andeutungen über die Rolle, die es dabei 
spielt. Während Niere und Blut des Hundes unmittelbar nach der 
Tödtung des Thieres niemals Hippursäure enthalten, wird die letztere 
in den Durchleitungsversuchen stets in kleiner Menge gebildet, auch 
wenn dem Blute keine Benzoesäure oder ein Benzoesäure lieferndes 
Material zugesetzt war. Die Gomponenten sind dabei wahrschein- 
lich aus den Gewebsbestandtheiien entstanden. Etwas grösser fällt 
die Menge der Hippursäure aus, wenn man dem Blute Benzoesäure 
ohne GlykokoU zusetzt; am grössten ist sie im Versuch 19. Die 
Quelle fttr das GlykokoU können auch Mer nur die Gewebsbestand- 
theUe sein, die unter dem Einfluss des zugesetzten Histozyms eine 
verstärkte Spaltung erfahren haben. 

Wenn das Histozym die fttr den Stoffwechsel nothwendigen Spal- 
tungen der stickstoffhaltigen GewebsbestandtheUe besorgt und die 
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Intensität dieses Vorganges von der Menge des Enzyms abhängig 
isty so lässt sich von vorneherein erwarten, dass eine Zunahme des- 
selben im Blnte oder den Geweben eine verstärkte Spaltung und 
Umsetzung von Eörperbestandtheilen herbeiführen werde, wobei ein 
wahrer fieberhafter Zustand sich ausbilden muss. Diese Voraus- 
setzung liess sich in der That leicht bestätigen. Injectionen von 
Histozymlösungen in das Blut von Hunden bringen starkes Fieber her- 
vor, das mit Erscheinungen eines allgemeinen Krankseins und nar 
mentlich mit Durchfällen verbunden ist. Die Resultate dieser Ver- 
suche stimmen genau mit jenen tiberein, welche AI. Schmidt und 
EdelbergO nach der Injection von Fermentlösungen aus Rindsblut 
erhielten. Letzteres oder das Serum desselben war nach dem Er- 
härten unter Alkohol getrocknet, gepulvert und dann mit Wasser 
extrahirt worden. Diese Lösungen enthielten das von AI. Schmidt 
entdeckte Fibrinferment und dieses wird daher in der Arbeit von 
Edelberg als ursächliches Moment für das Fieber und den das- 
selbe begleitenden Symptomencomplex angesehen. Aber wahrschein* 
lieber ist es, dass jene Erscheinungen von einem Histozymgehalt der 
verwendeten Lösungen abhängig waren. FUr diese Anschauung spricht 
nicht nur die völlige Uebereinstimmung der Wirkungen mit denen 
des Histozyms, sondern ganz besonders der Umstand, dass Edel* 
berg diese fieberhafte Krankheit auch dann hervorrufen konnte» 
wenn er Lösungen verwendete, welche in derselben Weise aus Binds- 
blut dargestellt, aber ganz frei von Fibrinferment waren. Sie ent- 
hielten jedenfalls Histozym und dieses muss in jenen Fällen als 
wirksamer Bestandtheil angesehen werden. 

Die Bedeutung des Fibrinferments für die Pathologie besteht 
darin, dass es Gerinnungen im circulirenden Blut hervorbringt. Das 
Histozym vermittelt unter gewöhnlichen Verhältnissen den normalen 
Stoffwechsel, in krankhaften Zuständen muss von ihm die Steige- 
rung des Stoffumsatzes in Form des Fiebers abgeleitet werden. Ob 
es dabei in vermehrter Menge auftritt oder ob die Bedingungen ftir 
seine Wirksamkeit gesteigert werden, wird sich voraussichtlich auf 
experimentellem Wege entscheiden lassen. Diese sowie zahlreiche 
andere Fragen, die sich an die Existenz dieses eigenartigen Enzyms 
knüpfen, werden aber nur durch umfangreiche Einzeluntersuchungen 
zu lösen sein. Zunächst sollen jene tlber die Bedeutung des Histo- 
zyms für das Zustandekommen des Fiebers weiter geführt werden* 

Strassburg, im August 1881. 

1) Dies. Arch. Bd. XU. 8. 283. 1880. 



XV. 

lieber den Durchtritt suspendirter Partikel aus dem Blute 

ins LymphgeAsssystem. 

Von 

Dr. Iieoi>old Rütixneyer 

auB BaBel. 

Wenn es gegenwärtig anch nicht mehr die Frage nach dem 
eventnellen unmittelbaren Zusammenhang zwischen Blnt- und Lymph- 
gef&ssen ist, zu deren Bean^ortung Injectionen nicht difftindhrbarer 
Flüssigkeiten oder von Ao&chwemmangen unlöslicher Farbstoffpar- 
tikel iq das Blutgef ässsystem gemacht werden, so hat dies Verfahren 
doch heutzutage noch seinen Werth, weil man hoffen darf, mittelst 
desselben einigen wichtigen Problemen der Physiologie, wie der Pa- 
thologie näher zu treten. Von einschlägigen, systematischen Versu- 
chen aus neuerer Zeit seien zuerst die genau and ausführlich be- 
schriebenen von Herbst^) erwähnt, der zu folgenden Besultaten 
gelangt, ist. 

Nach Injection von Blut, Milch, Wasser, Leimlösong in die Venen 
von Hunden, Katzen a. s. w., und Tödtong der Thiere meist gleich 
nach der Injection — Iqjectionsmenge meist V4 — V^ Quartier-Flüs- 
sigkeit — schwollen die Lymphgefässe des ganzen Körpers, beson- 
ders ab^r diejenigen der grossen Unterleibsdrttsen, auch der Speichel- 
drüsen und Lungen an. Ein Uebertritt von Milchkügelchen und Leim 
in die Lymphe war am firühesten in den Lymphgefässen der ge- 
nannten Drüsen, später und in geringerem Grade in dei^enigen der 
Extremitäten und Beckengeflechte zu constatiren. Regelmässig fan- 
den sich auch rothe Blutkörperchen in der Lymphe, und ist Herbst 
überhaupt der Meinung, dass auch unter ganz normalen Circulations- 
verhältnissen solche in die Lymphe übergehen. 

Während nun diese Versuche F ü h r e r ^) ausreichend erschienen, 

1) Das Lymphgefftsssystem und seine Yeriichtung. GöttiDgenl844. 

2) Ueber einige Auswege des Blutamlaufs. Archiv für physiol. Heükonde. 
1859. S. 145. 
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um darauf hin den von den älteren Autoren behaupteten direeten 
Zusammenhang zwischen Blut- und Lymphgefässen wieder zu sta- 
tuireu; die er durch ein plasmatisches Kanaisystem verbunden sein 
lässt, und auch Milne-Edwards^ volle Beweiskraft ftlr jenß in 
Anspruch nimmt, so tritt Schweigger-SeideP) den Herbst'- 
schen Experimenten mit eigenen Versuchen entgegen. Er leitet das 
constante Vorkommen von rothen Blutkörperchen in der Lymphe von 
Apoplexien in den Lymphdrüsen her nach Vermehrung der Blut- 
menge und wirft Herbst tlberhaupt nicht genügend genaue Unter- 
scheidung rother Blutkörperchen von anderen in der Lymphe vor- 
kommenden Körpern vor. Schweigger-Seidel theilt 8 seiner 
Versuche mit, in denen er Hunden Carminaufschwemmungen — In- 
jectionsmenge wechselt zwischen 30 und 100 C.-Gtm. — in die Vena 
jugularis oder in Arterien einlaufen liess. Ausser einem Hunde, der 
erst 1 Stunde nach Beginn der Infusion getödtet wurde; starb die 
Mehrzahl der Thiere schon innerhalb der ersten halben Stunde. Hier- 
bei fand er nur in 3 Versuchen einzelne Garminkömchen im Ductus 
thoracicus. Ftlr den ersten dieser positiven Versuche gibt er aber 
Möglichkeit einer Verunreinigung von aussen zu, beim zweiten führt 
er als Grund „Extravasate" in Milz und Lymphdrüsen an, im dritten 
fand er zwar keine Apoplexien, doch einige Gefässe in den Lymph- 
drüsen mit Garmin vollgestopft, was auf eine sehr unregelmässige 
Vertheilung des Injectionsmaterials hinweise. In den Übrigen 5 Ver- 
suchen fand er also kein Garmin. Nachdem er noch durch eine 
weitere Versuchsreihe gezeigt, dass nicht die Lymphdrüsen den etwa 
in der Lymphe anrückenden Garminkömchen den Durchtritt ver- 
wehren — er fand in den Lymphdrüsen kein Passagehindemiss — 
kommt er zum Schlüsse, „dass die Annahme eines Ueberganges von 
körperlichen Bestandtheilen aus dem Blute in die Lymphgef ässe auf 
voi^ebildeten Verbindungsbahnen der experimentellen Nachweise ent- 
behre." 3) 

Es gelang mir nicht, in der Literatur ähnliche systematische 
Versuchsreihen zu finden wie die hier angeftlhrten von Herbst tind 



1) Le^ons sur la physiologie et ranatomie comparöe. Paris 1859. Tome lY. 

2) lieber den Uebergang körperlicher Bestandtheile aus dem Blute in die 
Lymphgefässe. Stadien des physiol. Instituts zu Breslau. 1861. S. 67ff. 

3) Der zweite und dritte positive Versuch von Schweigger-Seidel schei- 
nen mir beweisend zu sein; die ^Extravasate und Apoplexien*' sind, wie wir jetzt 
wissen, nicht als Gef&sszerreissungen, sondern als Diapedesis- Extravasate aufm- 
fassen, und eine unregelm&ssige Vertheilung der infundirten Kömchen in verschie- 
denen GeflUsen bildet, wie wir sehen werden, die R^l. 
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Schweigger-Seidel, deren Resaltate einander vOllig wider- 
sprechen. 

Dagegen finden sich bei Ycrschiedenen Autoren, welche Infoaion 
körniger Farbstoffe als Methode zu verschiedenen Zwecken anwandten, 
hierher gehörige Angaben. Es sei gestattet, hier einige derselben 
anzuführen. So fand Hering^) bei Infosion von Anilin in das Blut 
zahllose rothe Blntzellen in der Leberlymphe, sowie anilinhaltige 
Lymphzellen, aber keinen freien Farbstoff. Toi dt 2) fand bei An- 
wendung derselben Methode die Lymphräume der Portaldrttsen des 
Hnndes erftlllt mit Anilinkömehen und rothen Blutzellen. Bei reich- 
licher Zinnoberinfusion ins Blut fand Ponfick^) in einem grösseren 
Lymphgef&ss mit Zinnober beladene runde Zellen, sowie ziemlich 
reichliche freie Körnchen. Foä^) fand bei Fröschen, denen er 
Tusche ins Blut gespritzt hatte, die Lymphgefässe des Blasenhalses 
mit Tusche geftlllt und diese durch ein System von verästelten, 
schwarzen Figuren mit Blutgefässen, die ebenfalls angefüllt, zusam- 
menhängen. Aehnliche Beobachtungen machten Carter^), Brücke^), 
der den Herb st 'sehen Versuch mit Milchinfusion wiederholte und be- 
stätigte, Arnold^) u. A. m. Letzterer äussert sich in einer ferneren 
Arbeit ^) dahin, dass körnige Farbstoffe zwischen den Endothelzellen 
der Blutgefässe in das Saftkanalsystem und von da aus in die Lymph- 
gefässe, und zwar an denselben Stellen Übertreten. 

Man sieht also, dass in den letzten Jahren, besonders in Folge 
der Untersuchungen tlber Stigmata und Stomata, tlber Saftkanälchen 
und deren Beziehungen zu Blut- und Lymphgefässen, die Ansichten 
einem intimen functionellen Zusammenhang beider Systeme wieder 
weit günstiger geworden und dass „die so häufig behaupteten und 
noch häufiger bezweifelten Erscheinungen des Ueberganges von Blut 
und Injectionsmasse aus dem Blut ins Lymphgefässsystem'' ^) durch 



1) Zur Lehre vom Leben der Blutzellen. 2 Mittheilungen. Wiener akad. 
Sitzungsberichte. Bd. 57. 2. 1868. S. 187. 

2) ibid. Bd. 57. Abth. 2. 1868. Februar. 

3) Studien über die Schicksale körniger Farbstoffe im Organismus. Virchow's 
Archiv. Bd. 48. S. 32. 

4) Ueber die Beziehungen der Blut- und Lymphgefässe zum Saftkanalsystem, 
a. a. 0. Bd. 65. S. 493. 

5) The distal communication of the bloodvessels with the lymphatics and 
on a diaplasmatical system of yessels. Ganstatt*8 Jahresbericht f. 1869. L S. 44. 

6) Vorlesungen über Physiologie, t. Aufl. S. 199. 

7) Ueber das Verhalten der Wandungen der Blutgefässe bei der Emigration 
weisser Blutkörper. Virchow's Archiv. Bd. 62. S. 502. 

8) Ueber die Kittsubstanz der £ndothelien. a.a.O. Bd. 66. S. 102. 

9) Derselbe, Ueber die Beziehungen der Blut- und Lymphgefässe zu den 
SaftkaniÜchen. a. a. 0. Bd. 62. S. 191. 

i^rehiv für experiment. Pathologie a. Pharmakologie. XIY.Bd. 27 
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mehrere thatsächliche Beobachtiingen gestützt sind. Zweck der nun 
anzaftihrenden eigenen Versnehe war, diese and daran sich knttpfende 
andere Fragen womöglich zu entscheiden. Es worden zu diesen 
Versuchen 11 Hunde und gegen 100 Frösche benutzt. Eine Anzahl 
der Experimente theile ich nach den Versuchsprotokollen mit 



Versuche. 

Zur Orientirung sei vorerst bemerkt, dass die anzuführenden 
infundirten Milchquanta immer nur zur Hälfte aus reiner Milch , zur 
anderen Hälfte aus V^pi'oc. Kochsalzlösung bestanden, da ein miss- 
glttckter Versuch gezeigt hatte, dass reine Milchinfusion nicht er- 
tragen wurde. Ebenso sind die Zinnoberinfusionen dichte Aufschwem- 
mungen von Zinnober in V^proc. Kochsalzlösung, weiche bei Blut- 
wärme infundirt wurden. Die letzten Zinnoberinfusionen waren nicht 
filtrirt, da die Aufschwemmung — aus käuflichen Aquarellfarbbttchs- 
chen entnommen — fein genug war. Unter der „ Halslymphe ^' ist 
jeweilen der grosse Halslymphstamm zu verstehen, unter der ,,Bein- 
lymphe" die zwei die Vena saphena parva begleitenden Lymph- 
stämme. Die „Leberlymphe'' wurde immer den auf dem Ligamentum 
hepato-duodenale von der Porta hepatis herziehenden Lymphstämmen 
entnommen. Die infundirten Quanta betrugen in 5 Fällen etwas 
weniger, in 4 Fällen wenig mehr als die Blutmenge des betreffenden 
Hundes. Die Lormphe wurde, wenn sie nicht direct aus einer Ca- 
niile auf dem Objectträger gesammelt wurde, aus den doppelt unter- 
bundenen Lymphstämmen, die losprtlparirt, aus ihrer Scheide gelöst, 
gewaschen und mit Fliesspapier getrocknet wurden, durch Anschneiden 
dieser resecirten Stücke direct auf dem Objecttiüger gesammelt Ueber- 
haupt wurde immer auf möglichste Reinhaltung der Instrumente nnd 
Abhaltung jeder Verunreinigung von aussen das Augenmerk gerichtet 

Die angewandte Methode bei Vergleichung verschiedener Lymph- 
arten, die in je einem Tropfen oder auf so und so vielen Gfesichts- 
feldern desselben befindlichen Partikel zu zählen, bietet allerdings 
keine absolute, wohl aber — ceteris paribus — eine relative Sicher- 
heit, welche zu Schltlssen wohl berechtigt 

Ich füge diesen Versuchen auch die allfälligen Befunde des 
Blutes und der Transsudate an. 

Alle Hunde wurden durch intravenöse Morphium- oder Opiam- 
iiyection narkotisirt. 
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Die folgenden Versuche gelten zunächst der Beantwortung der 
Frage: 

/. Gehen ins Blut infundirte suspendirte Partikel in die Lymphe 
über und sind sie hier nachweisbar? 

1. Versuch. 

Hund von 7900 Orm., hungerte 24 Stunden. In die A. femoralis 
in 40 Minuten 300 C.-Ctm. Kuhmilch — in kurzen Intervallen je 25 
C.-Ctm. — centralwärts injicirt. Eine Stunde später Hund, der keine 
hesonderen Symptome gezeigt, durch Chloroformiren getödtet. 

1 Stunde 40 Minuten nach Beginn der Infusion: 
Halslymphe. Klar, viele Lymphkörperchen, einzelne Milchkttgel- 

chen aller Grössen. 

Leherlymphe. Schwach gelblich, Lymphkörperchen, ziemlich viele 

rothe Blutzellen, bedeutend mehr Milchkügelchen als in der Halslymphe. 

In vielen Lymphkörperchen , wie Übrigens bei den meisten Versuchen^ 

kleine Fetttröpfchen. 

Blut. Einige Portionen hielten keine Milchkügelchen mehr. 

2. Versuch. 

Hund von 4500 Orm. Anilinblau in Alkohol abs. gelöst, in 
Aq. dest. ausgefällt, dieses mit gleich viel Kochsalzlösung gemengt und 
davon ganz wie oben 275 C.-Ctm. in die A. fem. iiyicirt. Halslymph- 
stamm der einen Seite sofort abgebunden. V? Stunde nach Beendigung 
der Iigection Hund durch Curareix^jection getödtet. 

1 Stunde 40 Minuten nach Beginn der Injection: 

Halslymphe. Klar, kein Anilinblan. 

Ductus thoracicus. Gelblich, wenige rothe Blutzellen, kein Anilin . 

Beinlymphe. Klar, sehr spärliche rothe Blutzellen, in 4 unter- 
suchten Präparaten 2 anilinhaltige Lympbkörperchen, 1 freies Körnchen. 

Leberlymphe. Klar, ebensoviel Anilin wie in Beinlymphe. 

Blut der V. cava inferior und sup. Nur wenige weisse Blntzellen 
enthalten Anilin. 

3. Versuch. 

Hund von 8492 Grm., hungerte 24 Stunden. Innerhalb 3 Stunden 
in Portionen von je 100 C.-Ctm., 600 C.-Ctm. Milch in die A. femo- 
ralis injicirt. In den Hals- und einen Beinlymphstamm bei Beginn der 
Injectionen Glascanttlen eingeführt, beide Lympharten von Zeit zu Zeit 
verglichen. V'2 Stunde nach Beendigung der Injectionen Hund durch 
Curareinjection getödtet. 

a) Intra vitam. 
Halslymphe. Beinlymphe. 

1 St. 10 Min. nach Beginn der Injec^ Befund gleich, 
tionen. Klar, keine rothen Blut- 
zellen, 2 Milchkügelchen in 1 
Tropfen. 

27* 
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Halslymphe. Beinlymphe. 

Nach 1 St. 40 Min. Auf vielen Ge- 
sichtsfeldern einzelne Milchkttgel- 
chen, die kleineren in Gerinnseln^ 
die grösseren frei schwimmend. 

Nach 1 St. 50 Min. Befand wie oben. Wenig mehrMilchkflgelchen als oben. 

Nach 2 St. 40 Min. Elar^ keine ro- Nach 2 St. 55 Min. Rothe Blntzellen, 
then Blntzellen, mehrere Milch- Milchkügelchen merklich weniger 
kttgelchen anf den meisten Ge- als in Halslymphe ^ doch deutlich 
sichtsfeldem. mehr als oben. 

b) Post mortem. 

Ductus thoracicus. 3 — 4 Mm. dick, Lymphe rötblich, massen 
haft rothe Blutkörperchen, auf jedem Gesichtsfelde ca. 20 MUchkttgel- 
chen — merklich mehr als in Hals- und Extremitätenlymphe. 

Leberlymphe. Lymphstämme ca. 2 Mm. dick, Lymphe röthlich. 
Zahlreiche rothe Blutzellen, jedes Gesichtsfeld hält ca. 10 — 15 Milch- 
kügelchen aller Grössen. 

Lumbarplexus, Lymphe röthlich, viele rothe Blutzellen; pro 
Gesichtsfeld ca. 10 Milchkügelchen. 

Peritoneal-Transsudat wenige C.-Gtm. röthlicher Flüssigkeit, 
weniger Milchkügelchen als in Halslymphe. 

Blut. 30—40 Milchkügelchen pro Gesichtsfeld. NB. V2 Stunde vor 
dem Tode des Thieres letzte Injection von 100 C.-Ctm. Milch. 

4. Verstich, 

Zur Entscheidung der Frage, wie rasch die Milchkügelchen 
in der Lymphe erscheinen, wurden dem 6680 Grm. schweren 
Hunde, der 24 Standen gehungert hatte, in V4 Stunde 660 C.-Ctm. 
Ziegenmilch in die V. jngularis infundirt. In den Halsstamm sofort 
Canüle eingeftihrt. Nach 70 Minuten Hund durch Curare getödtet. Lymphe 
je weilen auf Objectträger aus der Canüle aufgefangen und sofort untersucht. 

a) Intra vitam. 

Halslymphe. 25 Min. nach Beginn der Infusion. Klar, spärliche 
rothe Blutkörperchen. Spärliche Milchkügelchen frei und in Gerinnseln. 

Nach 30 Min. Merklich mehr rothe Blutzellen und Milchkügelchen. 

Nach 35 Min. Befund wie oben. 

Nach 40 Min. Gelblich, doch klar, merklich mehr Milchkügelchen 
als oben. 

Nach 55 Min. Gelbröthlich, deutlich mehr rothe Blutzellen, aonst 
wie oben. 

Nach 60 Min. Pro Gesichtsfeld ca. tO Milchkügelchen. 

Nach 70 Min. Weniger klar, ziemlich viele rothe Blutzellen, sonst 
wie oben. 

b) Post mortem. 

Leberlymphe. Röthlich, eben so viele rothe wie farblose Zellen. 
Pro Gesichtsfeld ca. 25 — 30 Milchkügelchen, relativ viele der grösstenForm. 
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Ductnsthoracicus. Out 2 Mm. dick. Lymphe röthlich. Eher mehr 
rothe als weisse Zellen. Merklich weniger Milchkttgelchen als in Leber-, 
doch mehr als in Halslymphe, mehr kleinere Formen. 

Peritoneal-Transsudat ca. 20 — 30 C.-Ctm., weit mehr rothe 
als weisse Körperchen, fast so viel Milohktlgelohen als in Leberlymphe. 

Blut. Bedeutend mehr Milchkttgelchen als in Leberlymphe. 

5. Versuch. 

Hund von 5150 Orm. In Zeit von ^/4 Stunden 500G.-Gtm. dichter 
Zinnober- Aufschwemmung in die V. jugularis infundirt. Hals- 
lymphstamm successive abgebunden und Lymphe mit feiner Pipette ent- 
nommen. IV2 Stunde nach Beginn der Infusion Hund durch Curare 
getödtet. 

a) Intra vitam. 

Halslymphe. 35 Min. nach Beginn der Infusion. ELlar, spärliche 
rothe Blutzellen ; in 1 Tropfen 6 zinnoberhaltige Lymphkörperchen, 6 
Zinnoberkörnchen frei. 

Nach 42 Min. Klar, mehr rothe Blutzellen, nicht mehr Zinnober 
wie oben. 

Nach 1 St. 15 Min. Ungefähr wie oben. 

b) Post mortem. 

Leberlymphe. Gelblich, zahlreiche rothe Blutkörper. In den 
meisten Gesichtsfeldern bis 8 freie Zinnoberkörnchen, dabei 1—5 Lymph- 
körperchen zinnoberhaltig. Tropfen ans anderen Lymphhäuten des Lig. 
hepato-duodenale halten etwas weniger Zinnober. 

Ductus thoracicus. Lymphe ziemlich hell, viele rothe Blutkör- 
perchen, merklich wem'ger Zinnober als in Leberlymphe, frei und intra- 
cellulär. 

Peritoneal-Transsudat ca. 20 G.-Gtm., blutig, vielleicht etwas 
mehr Zinnober als in Halslymphe, mehr intracellulär. 

Pericardialflüssigkeit. Sehr spärlich, hell, keine rothen Blut- 
körper, äusserst spärliche zinnoberhaltige Lymphkörperchen. 

Blut der V. portarum. Fast alle weissen Blutkörperchen gespickt 
mit Zinnober, massenhaft freie Körnchen. 

Blut der Milz. Ebenso massenhaftes Pigment. 

Lungen-Venen. Die meisten weissen Körperchen mit Pigment 
beladen, wenig frei. 

Blut der V. cava superior. Im auffallendsten Gegensatze nur we- 
nige pigmenthaltige weisse Zellen, frei, fast nichts. 

6, Versuch, 

Hund von 6800 Grm. In kurzer Zeit 500 C.-Ctm. Milch mit Zin- 
nober-Aufschw e m m u n g in die V. j ugularis infundirt. In die Lymph- 
stämme beider Beine je 1 Canttle eingeführt (Hund auch zu einem Stan- 
ungsversuch benutzt, s. w. u.). 22 Stunden nach der Infusion Hund durch 
Verblutung aus der Garotis getödtet. 

a) Intra vitam. 
Beinlymphe. Nach 20 Min. Zahlreiche rothe Blutzellen, 1 Tropfen 
hält nur wenige freie Zinnoberkömchen, etwas zahlreichere Fetttropfen 
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Nach 35 Min. Wie oben. 

Nacb 45 Min. Zinnober etwas reichlicher^ frei und intracellnlär^ doch 
nur auf der grossen Minderzahl der Gesichtsfelder. 
Nach 2 St. — Min. | 
» 3 » 40 „ l Wie oben. 
» 4 „ 30 „ I 

b) Post mortem. 

Leberlymphe. Gelblich, zahlreiche rothe Blutzellen. In 1 Tropfen 
10 — 12 Zinnoberkömchen, frei und intracellnlär, in allen Gesichtsfeldern 
mehrere oder zahlreiche Fetttröpfchen. 

Ductus thoracicns. Weniger rothe Blutzellen als oben, in 1 
Tropfen 5 — 7 freie Zinnoberkörnchen. Merklich weniger Fetttröpfchen 

als oben. 

Peritoneal-Transsudat 3 — 4 C.-Ctm. blutige Flüssigkeit, etwa 
gleich viel rothe wie weisse Körperchen. Merklich mehr Zinnober als in 
Leberlymphe. Auf den meisten Gesichtsfeldern Fettkttgelchen. 

Pleura-Flttssigkeit. Wenige Tropfen, weit mehr rothe als weisse 
Zellen, sehr wenige der letzteren pigmenthaltig, auf den meisten G^chts- 
feldem einige Milchkflgelchen. 

Pericardial-Flttssigkeit. Wenige Tropfen, weit mehr weisse 
als rothe Zellen, sonst wie Pleura-Flttssigkeit. 

Die „Fettkttgelchen" werden^ wenigstens beim Sectionsbefunde, wo 
mehr als 24 Stunden seit der letzten Nahrungsaufnahme des Hundes 
verflossen waren, wohl unbedenklich als MilchkOgelchen aufzufassen sein, 
obschon der Hund vor der Infusion nicht gehungert hatte. 

Nachdem durch obige Versuche an Hunden, denen noch wei- 
tere 2 positive könnten beigefügt werden, ausnahmslos constatirt war^ 
dass die ins Blut gebrachten suspendirlen Partikel in einigen oder 
Tillen untersuchten Lymphbezirken erscheinen, galt es auch ftlr den 
Frosch zu untersuchen, ob sich der functionelle Znsammenhang 
beider Gefässsysteme auf gleiche Weise äussere. Hier war die Lymph- 
^ewinnung aus den Lymphsäcken, die ja als „erweiterte Lymph- 
gefässstämme" zu betrachten, weit einfacher als bei Hunden. 

Die Injectionsflttssigkeiten — meist je 3 C.-Gtm. — wnrden den 
Fröschen mit einer Pravaz'schen Spritze in die V. abdom. mediana 
injicirt, was die Thiere sehr gut ertrugen. In die Bauchhöhle der 
Thiere lief bei keinem der anzufahrenden Versuche Flttssigkeit, etwa 
neben der Spritzenspitze oder durch Verletzung der Vene frei herab. 
Um bei Gewinnung der Lymphe jede Verunreinigung dieser mit Blat 
auszuschliessen, wurde mit einer glühenden Nadel ein kleines Loch 
in die Haut der Lymphsäcke gebohrt und erst durch dieses eine 
feine Giascapillar- Bohre eingebracht und die Lymphe angesogen. 
Alle Frösche wurden curaresirt, zwischen einzelnen Untersuchungen 
am gleichen Thiere wnrden sie in feuchtes Moos gesetzt, wo sie sich 
gut conservirten oder erholten. 
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7. Versuch. 

3 C.-Ctm. Anilin -Anfschwemmimg^ iigicirt in V. abdominalis. Cir- 
enlation im Mesenterium und Znnge nach Ausspannen auf Korkrähmchen 
mikroskopisch beobachtet. Nach 1 Stunde die grosse Mehrzahl der Anilin- 
kömchen in weissen Blutkörperchen, nach 2 Stunden in den Mesenterial- 
gefässen keine freien Kömer mehr. 

Rttckenlymphsack. Nach 3 Stunden. Spärliche Lymphkörper- 
chen anilinhaltig, noch wenige freie Körnchen. In der Lymphe finden 
sich auch metallisch glänzende, grttnliche, kuglige Gebilde, wie sie F u c h s M 
als Zerfallsproducte von rothen Blutkörperchen beschreibt. Ich habe 
diese Gebilde übrigens öfter angetrofTen. 

S. Verweh, 

3 C.-Ctm. Milch wie oben injicirt. 

Rttckenlymphe. Nach 2 Stunden. Jedes Gesichtsfeld hält 10—20 
Milchkttgelchen. 

Oberschenkelsack. Nach 2 Stunden. Bedeutend weniger Milch- 
kUgelchen als oben. 

9. Versuch. 

S C.-Gtm. Zinnober-Aufschwemmung wie oben injicirt. 

Rttckenlymphsack. Oberschenkellymphsack. 

Nach 10 Min. Aeusserst spärliche 
Zinnoberkörachen frei und in ein- 
zelnen Lymphkörperchen. 

Nach 25 Min. Etwas mehr wie oben. Auf jedem Gesichtsfelde einige freie 

Pigmentkörnchen , zahlreichere 
pigmenthaltigeLymphkörperchen. 

Nach 40 Min. In 1 Tropfen nur we- Inmier noch etwas mehr Zinnober als 
nige pigmenthaltige Zellen, mehr in Rückenlymphe. 
Kömchen frei. 

Nach 20 St. Jedes Gesichtsfeld hält In 1 Tropfen nur wem'ge zinnober- 
1 — 5 pigmentartige Lymphkör- haltige Zellen, noch weniger frei, 
perchen, ziemlich viele freie Körn- 
chen. 

Nach 72 St. In jedem Gesichtsfelde In 1 Tropfen nur 2 pigmenthaltige 
bis 10 freie Kömchen, intracellu- Zellen, 
läre weit weniger. 

Nach 4 Tagen. Verhältniss zwischen 
Rücken- und Beinlymphe wie oben. 

Mit diesen und manchen anderen Versnchen konnte die unter 
I gestellte Frage als bejaht gelten. Alle an Hunden und Fröschen 
angestellten Injectionen hatten ausnahmslos das Resultat gehabt, 
dass suspendirte Partikel aus dem Blute in die Lymphgefässe übet*- 
gehen und dort theilweise schon nach sehr kurser Zeit nachweisbat* sind. 

1) Beitrag zur Kenntnlss des Froschblutes und der Froschlymphe. Virchow*!! 
Archiv. Bd. 7 1. — Jahresber. von Virchow u. Hirsch f. 1877. I. S. 35. 
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//. Ist der Gefasstonus. von erheblichem Einflüsse beim Ueher- 
tritt suspendirter Partikel vom Blut in die Lymphe f 

Die diesbezflglicben Versuche wurden vornehmlich ausgeführt 
im Hinblick auf die Angabe von Gergens^^ der^ nachdem er 
Anilin oder Tusche ins Herz curaresirter Frösche gebracht, bei Thieren 
mit unverletztem Rückenmark keinen Farbstoff in der Lymphe fand, 
wohl aber bei rtlckenmarkslosen Fröschen, zugleich mit vielen 
rothen Blutkörperchen. Nach Gergens passirten die Partikel also 
vielleicht die GefUsswand wegen Herabsetzung des Tonus, wobei 
die Endothelialzellen auseinander weichen und die Stigmata sich er- 
weitem. 

Ich modificirte die Versuche von Gergens insofern, als ich 
weit grössere Farbstoffmengen injicirte, welche bei reichlicherem 
Uebertritt in die Lymphe, auch bei intactem Bttckenmark, sicherere 
Schlfisse und Vergleichungen mir zu gestatten schienen. Es wurden 
wieder 3 C.-Ctm. Zinnober- Aufschwemmung injicirt. Das Bttcken- 
mark wurde jeweilen mit einer gltthenden Sonde vollständig 
zerstört, die Lymphe auf gewohnte Weise entnommen. Endlich 
schliessen sich noch einige Versuche mit Ischiadicus- Durch- 
schneidung an — Nerv hart beim Austritt aus dem Becken ab- 
geschnitten — , welche Gergens nicht ausgettbt hatte. AUe Frösche 
wurden curaresirt. Als Beispiele aus einer etwa 20 Versuche um- 
fassenden Beihe, die sämmtlich zu übereinstimmenden Besultaten 
fUhrten, theile ich nachstehend 5 Protokolle mit. 

10. Versuch. 

Bttckenmark zerstört, 3 C.-Ctm. Zinnober -Aufschwemmung 

injicirt. 

Bttckenlymphe. Beinlymphe. 

Nach 25 Min. Fast jedes Gesichts- Auf vielen Gesichtsfeldern Zinnober, 
feld mit 1 oder mehreren meist doch weniger als Bückenlymphe, 
freien Körnchen. 

Nach 2 St. 20 Min. Merklich mehr Weniger Zinnober als oben. 
Pigment intracellnlär, frei so viel 
wie oben. 

Nach 24 St. Entschieden mehr Zin- Hälfte der Gesichtsfelder zeigt Zin- 
nober als oben, meist in Lymph- noberkömchen. 
Zellen, manches Gesichtsfeld mit 
4 — 5 zinnoberhaltigen Lymphzel- 
len. Kaum 1 Gesichtsfeld frei. 

Bauchlymphe. Nach 24 Stunden. Noch reichlicherer Zinnober als 

Bttckenlymphe nach 24 St. 



1) Yeränderong der GefäsBwände bei aufgehobenem Tonus. Pflüger's Archiv. 

Bd. xm. 
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Herzblut. Zahlreiche freie Kömchen, mehr In weissen Zellen. 

Mesenterium. Viele Gefilsse reichlich injicirt mit Zinnober. Un- 
mittelbar aussen an der Wand einiger Capillaren kleine rothe Wölkchen 
feinster Zinnoberkömchen frei im Gewebe. Directer Znsammenhang mit 
dem Zinnober innerhalb der Gefässe nicht zu constatiren. Anf der Wand 
emiger Venen waren zusammenhängende Linien in spindelförmiger An- 
ordnung durch dichte, feinste Zinnoberkömchen gezeichnet, ganz analoge 
Bilder, wie sie Arnold giht. Es sind dies Endothelzeichnnngen durch 
den in der Eittsnbstanz der Endothelien sitzenden Zinnober nnd nach 
Arnold^) die Anstrittsstellen der kömigen Farbstoffe ans der Gefttss- 
wand. Die feinen Zinnoberwölkchen in der perivasculären Scheide sah 
ich öfter, die Endothelzeichnung nur einmal in solcher Vollständigkeit. 

11. Versuch. 

3 C.-Ctm. Zinnober injicirt, Rückenmark zerstört. 
Rttckenlymphe. Beinlymphe. 

Nach 20 Min. Befund analog wie- bei Nach 25 Min. Entschieden weniger 

No. 10 nach 25 Min. Zinnober als in Rttckenlymphe. 

Nach 2 St. 10 Min. Relativ etwas Eher noch weniger Pigment als oben. 

mehr Zinnober intracellnlär, sonst 

wie oben. 
Nach 24 St. Etwas weniger Zinnober Etwa so viel Zinnober als in Rttcken- 

als in No. 10 zn gleicher Zeit, lymphe. 

mehr intracellnlär. 

Bauchlymphe, llehr Pigment als in Rttckenlymphe, meist in Zellen. 

12, Versuch. 

Gleich grosser Frosch wie No. 10 und 11 mit 3 C.-Ctm. Zinnober 
injicirt. Rttckenmark intact gelassen. 

Rttckenlymphe. Beinlymphe. 

Nach 25 Min. Sehr wenige Gesichts- In 1 Tropfen 3 Körnchen. 

felderzeigen Pigment, in 1 Tropfen 

10 Körnchen, frei und in Zellen. 
Nach 2 St. 20 Min. Wie oben. Weit weniger als No. 10 und 11 zu 

gleicher Zeit. 
Nach 24 St. Fast alle Gesichtsfelder Kaum viel mehr als oben. 

halten Zinnober, meist in Zellen. 

Kein Unterschied von No. 1 0. 

Bauchlymphe. Wie No. 11. 

Einige weitere Versuche mit und ohne Rückenmarkszerstörung 
gaben weder für die erste Zeit nach der Injection, noch für die 
spätere irgendwie bemerkbare Unterschiede im Zinnobergehalt der 
Lymphe. No. 10 und 11 zeigen allerdings in den ersten Portionen 
in der Rttckenlymphe bei den rttckenmarklosen Fröschen mehr Zin- 

1) a. a. 0. Bd. 62. Taf. 9. No. 5. 

2) üeber die Eittsubstanz der Endothelien. a. a. 0. Bd. 66. S. 97 u. 9S/ 
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nober als bei den rttckenmarkhaltigeny dieser Unterschied verschwin- 
det aber ganz nach 24 Standen. Die Lymphe der Oberschenkel- 
säcke Yon No. 12 hält allerdings auffallend weniger Zinnober als 
No. 10 und 11, andererseits hält aber der rückenmarkhaltige Frosch 
No. 9 wieder merklich mehr Zinnober als die rückenmarklosen No. 
10 nnd 11 nach 25 Minuten. Andere Yersnche zeigten, wie gesagt, 

gar keinen Unterschied. 

13. Versuch. 

Linker Ischiadicns durchschnitten, rechter intact. 3 
G.-Ctm. Zinnober iiyicirt. 

Nach 2 St. Lymphe der beidseitigen 
Unterschenkelsäcke hält spärliche 
Zinnoberkörnchen, kein Unter- 
schied. 

Nach 20 St. Lymphe def linken Beins. Lymphe des rechten Beins. Wenige 
Viele rothe Blutkörperchen, ^sder rothe Blutzellen, gleich viel Pig- 
Gesichtsfelder zeigt meist freie ment, meist intraoellnlär. 
Zinnoberkörnchen« 

14. Versuch. 

Frosch gleich behandelt wie No. 13. 

Nach 2 St. Linkes Bein massig hy- Lymphe des rechten Beins. Merk- 
perämisch. Fast jedes Gesichtsfeld lieh weniger Zinnober, 
mit mehreren meist freien Körn- 
chen. 
Nach 20 St Soviel« rothe wie weisse Kein Unterschied, Pigment nur mehr 
Blutkörper, alle Gesichtsfelder zei- in Zellen, 
gen — oft 20 — 30 — meist freie 
Körnchen. 
Eine ganze Anzahl gleicher Versuche zeigen zu keiner Zeit Unter- 
schiede im Pigmentgehalt. 

Jedenfalls sieht man auf den ersten Blick, dass die iheils durch 
Rückenmarkzerstörung j theils durch Ischtadicus-Durchschneidung ge^ 
setzten Veränderungen des Gejasstonus keinen evidenten Einßuss auf 
meine Versuchsergebnisse ausübten, jede9\falls weniger ^ als ich nach 
den Erfahrungen von Gergens erwartet hätte. Ein etwaa reich- 
licherer Durchtritt schien bei einigen wenigen Versuchen mit Rfioken- 
markzerstOrung stattzufinden, als bei den Controlversuchen, die mei- 
sten freilich gar keine Differenz ergaben; entschieden negativ waren 
die Versuche mit Ischiadicns - Durchschneidung ^ welche bekanntlich 
denjenigen mit Rttckenmarkzerstörung nicht gleich zu stellen sind, 
da sie auf den peripheren Tonus weniger deletär einwirken. Immer- 
hin will ich gerne zugeben, dass meine Beobachtungsmethoden nicht 
genügende Schärfe besitzen, um auf Grund meiner Versuche den Ein- 
fluss .des Tonus auf die Permeabilität völiig ausschliessen zu können. 
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und dass das von Gergens angewendete Anilin mit seinem geringen 
specifischen Gewicht einem positiven Ergebnisse günstiger war, als 
die von mir verwendeten schweren Zinnoberkömchen. 

IIL Treten die stispenäirien Partikel frei oder von weissen Blut- 
körperchen transportirt aus dem Blute in die Lymphe, und wie ver- 
halt sich ihr Uebertritt bei venöser Stauung? 

Die erstere Frage bezieht sich eigentlich nur auf die kömigen 
Farbstoffe; dass Milchkflgelchen — Fetttropfen — anch frei durch die 
Gefässwände schlüpfen kOnnen, ähnlieh wie rothe Blutzelleni ist wohl 
klar. So heterogenen Körpern aber wie eckigen and oft groben 
Zinnoberkömchen würde man weniger von vornherein die Möglich- 
keit freien Dorchtrittes durch die Gefisswand und der freien Passage 
bis in die Lymphgeffisse einräumen. Gerade bei curaresirten Frö- 
schen ist an einen Transport des Zinnobers durch weisse Blutkör- 
perchen noch um so mehr zu denken , da Tarchanoff^ nachge- 
wiesen hat, dass bei Curaresirung massenhafte weisse Blutzellen in 
die Lymphgefässe ttberwandem. Ponfick^) und Toldt (a. a. 0.) 
lassen die Frage offen , Arnold 3) freilich beobachtete bei Stauung 
reichliche freie Zinnoberkömchen ausserhalb der Gefässe an den 
Durchtrittsstellen der rothen Blutzellen und zwischen den Extrava- 
sathaufen der letzteren. 

Um die Frage zu entscheiden i welches der Austrittsmodus der 
Zinnoberkömchen ist, und ob letztere bei Zuständen, wo die Gefäss- 
wand ftir rothe Blutkörper viel permeabler ist als normal , in ver- 
mehrter Zahl in der Lymphe erscheinen, wurde in einer weiteren 
Versuchsreihe bei Fröschen und Hunden venöse Stauung hergestellt* 

15. Versuch, 

Linke Gruralvene eines Frosches beim Eintritt ins Becken ligirt« 
3 G.'Ctm. Zinnober-Emukion lojicirt, Lymphe aus den Lymphsäcken um 
die Zellen eotnommen. 

Nach 20 Stunden. Bedeutendes Oedem und Hyperämie der linken 
Schwimmhaut, schönes Va-et-Vient in den Blutkörperchen in den Qe« 
fassen, reichliche Diapedesis. 

Oedemlymphe. Normallymphe (rechtes Bein). 

Nach 20 St. Viel mehr rothe Zellen Frappante Differenz : Von 20 Qe- 

als weisse, fast jedes Gesichtsfeld Sichtsfeldern zeigen nur 3 einige 

hält mehrere meist freie Zinnober- meist intracelluläre Körnchen, 
kömchen. 



1) De rinfluence du Curare sur la quantit^ de la lymphe et r^mlgration 
des globules blancs du sang. Archives de Physiologie normale et pathologique. 187 .s. 

2) a.a.O. S. 45-48. 

3) Ueber Diapedesis. Yirchow's Archiv. £d. 58. S. 215. 
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Nor wenige; meist freie Körnchen in 
1 Tropfen. 



Oedemlymphe. Normallymphe (rechtes Bein). 

Nach 44 St Enorme Hyperämie und 
starkes Oedem links. 
(Nachträglich war noch das ganze 
Bein mit Ausnahme der Arterie 
unterbunden worden.) 
Weit. mehr rothe als weisse Zellen, 
viele derselben an der Spitze aus- 
gezogen, eingekerbt oder mit buck- 
ligen Fortsätzen. Weitaus die mei- 
sten Gesichtsfelder halten reich- 
liche, meist intracelluläre Zin- 
noberkömchen. 

16, Versuck, 

Frosch, behandelt wie No. 15. 

Nach' 15 Minuten. Deutliche Hyperämie und Stauung in Haut und 
Schwimmhaut links. 

Stauungslymphe. 

Auf allen Gesichtsfeldern eine Menge, 
besonders allerfeinster Zinnober- 
kömchen frei, sehr wenig in Zel- 
len. Nicht sehr zahlreiche rothe 
Blutzellen. 

Nach 45 Min. Eher etwas weniger 
Zinnober als oben, meist frei. Weit 
mehr rothe BlutzeUen als oben. 



Normallymphe« 

Kolossale Differenz : in 1 Tropfen nur 
spärliche freie Kömchen, keine 
rothen Blutkörper. 



Keine rothen Blntzellen, Zinnober- 
kömchen nicht mehr als oben. 
Differenz noch enorm. 



17. Versuck, 

Hund von Versuch 6. Am rechten Hinterbein Esmarch'sche Blut- 
leere hergestellt, dann in die Dorsalvene des Fusses mit einer Cantile 
einige Cubikcentimeter feinsten, rasch erstarrenden Oypsbreies injidrt, 
um die Venen mit Gyps auszugiessen zur Herstellung einer venösen 
Stauung.^ Gyps nach V2 Stunde hart in den Venen, Binde gelöst, 
Blut einschiessen gelassen. In die Fersenlymphstänmie beidseits Cantilen 
eingeführt und 500 G.-Ctm. Ziegenmilch und Zinnober -Aufschwemmung 
in die V. jugularis infundirt. 

Nach 3 V2 — 4 Stunden deutliches Oedem rechts. Haut geröthet, Dicken- 
differenz 2 Ctm. 

20 Minuten nach Beginn der Infusion: 

Oedemlymphe. Normallymphe (rechtes Bein). 

Etwas mehr rothe als weisse Zellen, Weniger rothe Blutzellen, sonst kein 
wenige Gesichtsfelder halten freie Unterschied. 
Zinnoberkörnchen, ziemlich zahl- 
reiche Milchkttgelchen. 

Nach 35 Min. Ungefähr wie oben. Kein Unterschied. 



1) Ueber die Methode s. Sotnitscheweky. Virchow*s Archiv. Bd. 77. 
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Oedemlymphe. Normallymphe (rechtes Bein). 

Kach 45 Min. Etwas mehr Zinnober; Kaum ein Unterschied. 

auch in Lymphzellen. 
Nach 2 Stunden beidseits wie oben. 
Nach 3 Stunden n n n 

Nach 4 Stunden. Entschiedener Mehrgehalt an Zinnober gegenüber der 

Normallymphe^ wo die Menge noch, sehr gering. 

Nach 22 Stunden Hund durch Yerbluten getödtet. Unterdessen hatte 
sich rechts ein sehr starkes Oedem gebildet ^ Lymphe war nicht mehr 
erhältlich. Fersengegend beider Beine wurde resecirt, in absoluten Al- 
kohol gelegt und dann durch Bindegewebe und Sehnen zunächst den 
Knochen beidseits feine Schnitte gemacht und mikroskopisch untersucht. 
Im ödematösen Gewebe^ das sehr stark van rothen Blutkörperchen 
infiltrirt war, sehr merklicher Mehr geholt an Zinnober als im Gewehe 
des anderen Beins, Die Kömchen meist frei in Gtowebsmaschen und Con- 
glomeraten rother Blutzellen. 

18. Versuch. 

Rechte hintere Extremität eines Hundes behandelt wie bei Ver- 
such 17. Dazu noch Gruralvene unterbunden. Darauf Infusion von 1300 
O.-Ctm. Zinnober-Aufschwemmung in die V. jugularis. 

Nach 22 Stunden. Rechtes Bein ödematös, 2 — 3 Ctm. dicker als 
linkes. Lymphe beider Beine aus resecirten Lymphstämmen entnommen. 

Oedemlymphe. Normallymphe. 

Röthlich, weit mehr rothe als weisse Klar^ zahlreiche rothe Blutzellen. 

Blutzellen. In 1 Tropfen 1 1 freie In 1 Tropfen 1 freies Kömchen. 
Körnchen und 1 zinnoberhaltiges 

Lymphkörperchen. 

Andere untersuchte Portionen ergaben gleiches Verhältmss. 

Bei Fröschen fand sich also immer in einer grossen Anzahl von 
Versuchen ein deutlicher Mehrgehalt an Zinnober in der Stauungs- 
lymphe — in den ersten Portionen bald nach der Injection meist 
feinste, freie Kömchen , die zuerst übergetreten, später mehr von 
Lymphzellen aufgenommene. — Bei Händen war diese Differenz g&- 
linger, in den ersten Stunden, wo der Lymphstrom wohl noch zur 
Abführung des Oedems und der Partikelchen genügte, gar nicht con- 
statirbar, später aber doch deutlich. 

Es ergibt sich also aus obigen Versuchen, denen, wie gesagt, 
noch viele analoge anzureihen wären, dass die ins Blut infundirten 
suspendirten Partikel theüweise frei — nicht von weissen Blutzellen 
transportirt — die Gejasswand durchdringen und frei in die Lymphe 
gefässe gelangen ; dass femer bei venöser Stauung, analog den Vor- 
gangen bei Diapedesis^ dieser Uebertritt ein bedeutend reichlicherer 
ist, als bei ungehinderter Circulation^ 
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IV, Wie verhält sich der üebertritt suspendirter Partikel aus 
dem Blute in die Lymphe bei Entximdtmgf 

Es handelte sich bei dieser letzten Versnchsreihe nicht sowohl 
am die Beobachtnng des Aastrittes üarbstoff beladener Blatzellen ans 
den Gefässeni wie dies seit Cohnheim ja vielfach beschrieben, 
sondern daram, ob bei der entzündlichen Veränderang der Gefäss- 
wand| analog der reichlichen Extrayasation weisser Blatzellen, 
aach reichlichere Farbstoff kömchen in der Lymphe erscheinen, als 
sonst. 

Die Versache warden an der Schwimmhaat and Zange von Frö- 
schen aasgeftihrty doch schien mir letzteres Object güntiger. Die 
Lymphe warde hier aaf gewohnte Weise nach Einstich mit einer 
glühenden Nadel aas dem grossen Lymphsack an der Zangenwanel 
entnommen. In den Pansen warde die Zange dnrch Bedecken mit 
feachtem Fliesspapier geschützt. Die Zangencircalation warde nach 
bekannter Methode — Aasspannang des Organs aaf einem Eork- 
rahmen — beobachtet Alle Frösche waren cararesirt Entzttndang 
warde meist darch leichtes Crotonisiren der Zange hervorgernfen. 

19. Versuch, 

Zange des Frosches crotonisirty 3 O.-Gtm. Zinnober-Emalsion injicirt 

Nach 14 Standen. Starke Entzttndangsschwellimgy viele Extravasate 
rother and weisser Blutkörperchen. Einzelne pigmentbeladene weisse 
Blatzellen treten während der Beobachtang darch die Qeftsswand darch 
and ins Gewebe^ freie Kömchen sab ich nie passiren. 

Zangenlymphsack. Ziemlich gefüllt, Lymphe gelblich, ebenso- 
viel rothe wie weisse Zellen. In i Portion 20 — 30 meist intraceliulüre 
Zinnoberkömeben. 

Nach 2 1 Standen. Zange anförmlich geschwollen; mit Extravasaten. 

Zangenlymphe. Mehr als die Hälfte der Oesichtsfelder halt meist 
intracellaläre 'Körnchen, in einem Conglomerat waren über 100 Kömchen. 

Nach 37 Standen. Eher etwas weniger Zinnober als oben. 

Nach 61 Standen. In jedem Oesichtsfelde 10—16 mit Zinnober ge- 
spickte farblose Zellen, bedeatend weniger freie Körnchen. 

20. Versuch. 

3 C.-Gtm. der gleichen Emalsion wie bei 19 injicirt , Zange nicht 
crotonisirt. 

Nach 14 Standen. Zangenlymphsack hält ziemlich viel wasser- 
helle Lymphe. In 2 Portionen nar 1 zinnoberhaltiges Lymphkörperchen, 
1 Körnchen frei. 

Nach 21 Standen. Zangenlymphe. Aaf circa der Hälfte der Oe- 
sichtsfelder 1 — 2 Zinnoberkörnchen, gleichviel frei wie in Zellen. 

Nach 37 Standen. Aaf sehr wenigen Gesichtsfeldern spärliche Kömchen. 

Nach 6 t Standen. Wenige rothe Zellen. Jedes Qesichtsfeld halt ca. 5 
zinnoberhaltige Lymphzellen. 
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2i. Versuch, 

Frosch, flache Znogenwnnde angelegt, dazu sehr schwache Crotoni- 
sirang. Mesenterium freigelegt. 3 G.-Gtm. Zinnober injicirt. 

Nach 30 Stunden. Starke Entzündung. Qeftsse der Zunge halten 
massenhaft Zinnober, wie auch in Extravasaten. 

Zungenlymphe. Qleich viel rothe und weisse Zellen. 19 von 22 
Oesichtsfeldem zeigen oft 30 — 50 Körnchen Zinnober pro Qesichtsfeld, 
mehr intracellulär. 

Mesenterium. Reichliche Extravasation, nicht soviel Zinnober in 
den Geflissen wie in der Zunge, Pigment frei und intracellulär, auch 
dicht ausserhalb der OefiLsse. 

Bauchlymphe. Weit mehr weisse ala rothe Zellen. 19 von 20 
Oesichtsfeldem hiüten je 10 — 15 meist intracelluläre Körnchen. 

22. Versuch. 

3 C.-Ctm. Zinnober injicirt, keine Entzündung. 
Nach 30 Stunden. Zungenlymphe. Bedeutend mehr farblose als 
rothe Zellen. Von 20 Oesichtsfeldem halten 3 je 1 Körnchen. 

23. Versuch. 

3 C.-Ctm. Zinnober Injicirt, rechte Schwimmhaut und Zunge crotonisii-t. 

Nach 15 Stunden. Zunge stark entzündet. 

Zungenlymphe. Mehr rothe als weisse Zellen. Circa V3 d^r Oe- 
Sichtsfelder in 1 Tropfen hält meist intracelluläre Körnchen. 

Schwimmhaut rechts, massige Extravasation, ziemlich verbrei- 
tete Gapillarstase, viel Zinnober intra- und extravascular. 

Lymphe des rechten Fusses. Lymphe des linken Fusses. 

Mehr rothe ala weisse Zellen. Auf Weit mehr weisse als rothe Zellen. 
40 Oedchtsfelder 40 meist freie Auf 70 Oesichtsfelder 16 meist 
Körnchen. freie Körnchen. 

Eine ganze Reihe weiterer Froschversache mit Entzündung hat- 
ten als constantes Resnltat deutlichen Mehrgehalt an — meist intra- 
cdlalarem — Zinnober in der Entzttndnngslympbe. Ein Entzflndnngs- 
versuch bei einem Hände, dem keine Cantilen in die Lymphstämme 
konnten eingeführt werden, ergab nach 48 Standen einen weit reich- 
licheren Zinnobergehalt in entzündlichen Blasen mit serös eitrigem 
Inhalt anf der Fassballe, als in der Lymphe des Ductas thoradcas 
desselben Thieres nach 48 Standen. 

24. Versuch. 

Hund von 25,830 Orm. Am rechten Vorderbein durch Oypsinjection 
(s. Versuch 17) venöse Stauung, am rechten Hinterbein durch Iigec« 
tion von einigen Cubikcentimetem Terpentinöl in die Fussballen eine Ent< 
Zündung hergestellt. In 5 Minuten 'In die V. jugulans 2000 C.-Ctm. 
Zinnober -Aufschwemmung infundirt. Nach 3 Stunden deutliches Stau- 
ungsödem des rechten Vorderbeins und massige Röthung und Schwellung 
der rechten Hinterpfote. In die Lymphstftmme des rechten Vorderarms 
und rechten Hinterbeins Canttlen eingeführt. 
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Es wurden also Staunngs- und Entzttndnngs-Oedem mit ein- 
ander und beide mit dem Zinnobergehalt des Ductus t hör acicus ver- 
glichen. 

Stanungslymphe des Vorderbeins. Entzündnngslymphe des Hinterbeins. 

10 Min. nach Beginn der Infusion Etwas mehr rothe als weisse Zellen, 

zahlreiche rothe, wenige weisse kein Zinnober. 

Zellen, kein Zinnober. 

Nach 20 Min. Rothe und weisse Zel- Weniger Zinnober als in Staunngs- 

len wie oben. In 1 Präparat Lym- lymphe. 

phe 8 — 10 freie Kömchen. 

Nach 30 Min. Etwas mehr Zinnober Etwas weniger Zinnober als in Stau- 

als oben, auch intracellulär. ungslymphe. 

Nach 1 St In 1 Tropfen 12 — 15 In 1 Tropfen 50 — 60 Körnchen, 

meist freie Kömchen. meist frei. 

Nach 2 St. In 1 Tropfen 20 — 25 In 1 Tropfen ca. 50 Kömchen, meist 

Körnchen, meist frei. in farblosen Zellen. 

Nach 3 St. Auf mehr als der Hälfte Die meisten Gesichtsfelder halten 10 

der Gesichtsfelder einzelne meist bis 15 meist intracelluläre Köm- 
freie Kömchen — also deutlich chen. 

mehr als oben. 

Nach 4 St. Etwas weniger Zinnober Auch hier war etwas weniger als 

als oben. oben, doch noch deutlich mehrmals 

in der Stanungslymphe. 
Nach 4 Stunden ziemliches Stauungs - Oedem ,2 — 3 Gtm. Differenz 
vom normalen Bein. Hund nun durch Curare getödtet. 

Die Entzündnngslymphe zeigt also in den späteren Portionen 
deutlichen Mehrgehalt an Zinnober als die Stanungslymphe. Beide 
Lympharten halten ihrerseits wieder deutlich weniger Zinnober als 
die Lymphe des Ductus thoracicus, die Leberlymphe freilich hat 
stärkeren Zinnobergehalt, als die beiden pathologischen Lympharten. 

Wir können also gestützt auf die obige, nur sehr nnvolLständig 
mitgetheilte Versuchsreihe, die uns gestellte Frage dahin beantworten, 
dass bei der entzündlichen Veränderung der Gefässwand sehr viel mehr 
snspendirte Partikel die Gefässwand durchdringen und in der Lymphe 
erscheinen als sonst, 

Verbleiben des Zinnobers im Blute. 

Auf diese Frage, die ich nur nebenbei berücksichtige, gehe ich 
um so weniger näher ein, als dieselbe durch Hoffmann und Lan- 
gerhansO) welche hierüber bis zum 148. Tage nach der lojection 
erstreckende Beobachtungen machten, und Ponfick (a. a. O.) eine 
genügende Beantwortung erfahren hat Ich betone hier nur, dass 

1) Ueber den Verbleib des in die Circulation eingefahrten Zinnobers. Vir- 
cbow*8 Archiv. Bd. 48. S. 305 ff. % 
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ich einen sehr bedeutenden Mehrgehalt des Blntes der V. portarum, 
der Cava inf. nnd des Milzblntes an Zinnober, anch für ganz kurze 
Zeit nach der Infasion, durchaus bestätigen kann. 

Zeit dos Ersohoinmis der Hilohkigolohen und Farbstoifkömohen 

in der Lymphe, 

Diese Frage ist in keiner der oben angeführten Arbeiten syste- 
matisch behandelt worden; auch meine eigenen Befunde sind nur 
vereinzelte, doch wie mir scheint, nicht uninteressant. Ein allmäh- 
liches Steigen oder regelmässiges Fallen des Gehaltes an Partikeln 
in der Lymphe war nicht immer zu beobachten; anch waren diese 
Vorgänge bei den einzelnen Versnchsthieren nicht ganz parallel. 

Bei Hunden wurden am frühesten Milchkttgelchen in der Hals- 
lymphe gefunden nach 25 Minuten, Zinnober 35 Hinuten nach Be- 
ginn der Infusion (s. No. 4 und 5). In der Leberlymphe traf ich 
am frühesten Zinnober 35 Blinuten nach Beginn der Infusion; früher 
wurde eben nie nachgesehen. 

Die längste Zeit nach der Injection, wo noch Zinnober in der 
Lymphe gefunden wurde, war in der Leberlymphe nach 22 Stan- 
den, im Ductus thoracicus nach 48 Stunden. 

Bei Fröschen fand sich Zinnober schon nach 10 Minuten in 
der Rückenlymphe und noch ziemlich reichlich nach 5 Tagen. 

Es beginnt also der Uebertritt suspendirter Partikel aus dem Blute 
ziemlich rasch und erreicht sein Ende erst nach längerer Zeit. 

Sohlusifolgerungen. — Veraohiedenheit der Burohlftssigkeit der Qeftas- 
wände fär suapendirte Partikel in veraohiedenen Oefäaabezirken. 

Bekanntlich ist die Permeabilität der Gef ässwand im entzündeten 
oder im Stauungszustand für suspendirte Partikel längst über allen 
Zweifel festgestellt; die Discassion, zu deren Förderung ich durch 
meine in Versuchsreihe No. 1 dai^elegten Beobachtungen beizatragen 
versucht habe, bezieht sich auf die Frage, ob diese Permeabilität 
auch normaler Weise vorhanden sei. Dürfen wir aus unseren Be- 
funden schliessen: es sei eine Eigenschaft der normalen Gefäss- 
wand, heterogene im Blute circulirende snspendirte Partikel durch- 
zulassen, gewissermassen auszuscheiden, und so ins Lymphgefäss- 
System gelangen zu lassen? 

Nachdem wir zwar in allen Versachen zu entschieden positiven 
Resultaten gelangt sind, wird jedoch der Einwand berücksichtigt 
werden müssen, dass vielleicht unsere Versuchsbedingungen einen 
abnormen Zustand der Gefässwände herbeigeführt haben könnten. 

' ArehiTfftrezperiment. Pathologie a. Pharmakologie. XIV. Bd. 2S 
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Auf den ersten Blick scheint dieser Einwand ganz entschieden Be- 
rechtigung zu besitzen. Die Flflssigkeitsqnanta, welche wir injicirteoi 
sind zwar in der Regel geringer als die grossen Blnttransfasionea, 
welche Worm Mttller^), oder die dem 5 — 6 fachen der Blutmenge 
gleichkommenden Volumina von Salzlösungen , welche Cohnheim 
und Lichtheim 2) injicirten. Dass bei den Versuchen dieser Autoren 
der Blutdruck in den grossen Arterien und Venen , abgesehen von 
vorübergehenden Störungen, nicht erheblich zunahm, ist durchaus 
nicht im Widerspruch mit einer bedeutenden Reckung der Gefässe 
unter Ueberschreitung der Elasticitätsgrenze, sobald man annimmt» 
dass vermöge einer bedeutenden Verminderung des Arterientonus und 
somit auch des Widerstandes, das Blut unter abnorm starkem Druck 
in den Anfang des Gapillarsystems einströmt 

Nach den Erfahrungen, die am menschlichen Auge gemacht 
worden sind 3), werden wir auch der Gefässwand nicht die Fähig- 
keit zutrauen dürfen, unter gänzlich abnormen Bedingungen fehler- 
frei zu functioniren. Warum sollten nicht in Endothelwänden die 
Zellen, die unter normalen Bedingungen genau aneinander scbliessen, 
stellenweise auseinander weichen und Lücken in der Gefässwand er- 
zeugen können, sobald eine ganz ungewöhnliche Dehnung einwirkt, 
welcher ihre Elasticitätsverhältnisse nicht angepasst sind. 

Um diesen Einwand vollkommen beseitigen zu können, wäre 
es nöthig, die Versuche so anzustellen, dass man eine Vermehrung 
der Blutmenge vermeidet, z. B. indem man dem Thiere einß grosse 
Quantität des Blutes entzöge, defibrinirte und dann mit Körnchen- 
Partikeln gemengt wieder injiciren würde. Solche Versuche habe 
ich bis jetzt nicht angestellt. 

Dem gegenüber geht aus den Versuchen von Cohnheim und 
Lichtheim ^) hervor, dass bei den stärksten Flüssigkeitsinfnsioneii 
die Menge der Eztremitätenlymphe nie auch nur um eine Spur zo- 
nahm. Die Menge des circulirenden Blutes hatte hier keinen Eiu- 
fluss auf die äusserst geringe Filtration von Grewebsflüssigkeit durch 
die Gefässwandung. 

Sollten wir also annehmen wollen, dass durch die Dehnung der 
Geffisswände infolge unserer Infusionen Lücken entstanden sden, 
die den corpusculären Theilchen den Durchtritt gestatteten, wie viel 



1) Die Abhängigkeit des arteriellen Druckes Ton der Blutmenge. Berichte 
der Leipz. Ges. Math. Phys. Kl. 1873. S. 573 ff. 

2) Hydr&mie und hydrftnusches Oedem. Virchow*s Archiv. Bd. 69. S. 106 ff. 

3) Helm holz. Populäre Vorträge. S. 29. 

4) a.a.O. S. 122 und 134. 
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mehr mtlsste dann durch solche Lücken erst Flüssigkeit treten, was 
bei den Gefässen der Extremitäten doch niemals der Fall ist! Für 
die Extremitätengefässe, in deren Lymphe ja auch regelmässig Milch- 
kügelchen nnd Zinnoberkömchen gefanden wnrden, können wir also 
von einer Dehnung dnrch die Injectionen, die in diesem Sinne wirken 
würde, wohl absehen. Zadem findet aach Worm Müller nach 
Injectionen grosser Blatmengen, dass eine angenfällige BlutüberfiU- 
lang hauptsächlich in den Gefässen der Brost und Unterleibshohle, 
nicht aber, oder weniger in der Haut, dem Extremitäten und Mus- 
keln stattfindet; dasselbe würde also auch fttr eine etwaige Ueber- 
dehnnng gelten müssen. 

Dass femer das Gefässsystem sicher eine gewisse Toleranz für 
Vermehrung der Blutmenge besitzen muss, geht auch hervor aus den 
Angaben von Buntzen^), Tarchanoff u. A. über die Verminde* 
rung der Hämoglobinmenge und Blutkörperchenzahl nach reichlichem 
Wassertrinken. 

Ausserdem besitzen wir schon eine grosse Anzahl zerstreuter 
Beobachtungen über Durchtritt geformter Elemente unter normalen 
Bedingungen. Hierher gehört die Beobachtung rother Blutzellen in 
den Ghylusgefässen während der Verdauung und öfters aueh ausser- 
halb der Verdauung in anderen Lymphbezirken 3) , femer die Beob- 
achtung Yon Heidenhain ^) U.A., dass das Bindegewebe secemi- 
render Drüsen sich rasch mit zahlreichen Wanderzellen füllt, die 
offenbar ausgewandert, endlich die Beobachtung von H i s ^) über die 
Betheiligung von Wanderzellen beim Wachsthum des Eierstockes. 
Andere, weniger sicher gestellte Beobachtungen dieser Art mögen 
hier unerwähnt bleiben. Seit endlich durch F. Hofmann ^) der un- 
widerlegliche Beweis geliefert ist, dass resorbirtes Fett aus dem 
Darm zur Ansammlung in den Fettgeweben gelangen kann, während 
doch, wie Röhrig ^) ausdrücklich yersichert, das Blut in der Periode 

1) a. a. 0. S. 654. 

2) One EmaeringenB og Blodtabets Indflydelse paa Bloodet Ejöbenhavo 
1879. p.31. Buntzen sah bei einem Hunde Ton ca. 17 Kilo, dem er 1030 C.-C^. 
Wasser za trinken gab, in Zeit Ton 1 Stande ein Sinken der Blutköxperchen- 
menge von 8,3 auf 7,3 Millionen pro Cubikmillimeter. 

3) Herbst, a.a.O. 

4) Hermann, Handbuch der Physiologie. Bd.V. S. 3S9u. 390. 

5) Untersuchungen über das £i und die £ientwicklung bei Knochenfischen. 
Leipzig 1S73. Taf.m. 

6) Der Uebergang Ton Nahrungsfett in die Zellen des Thierkörpers. Ztschr. 
für Biologie. VIH. 1872. S. 153 ff. 

7) Die Znsammensetzung und das Schicksal der N&hrfette. Berichte der k. 
B&chsischen Gesellschaft der Wissenschaften. Bd. 26. S. 2. 

28* 
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der Fettresorption keine Spnren von Seifen, dagegen zahlreiche ferne 
Fetttröpfehen enthält, welche allmählich aus demselben yerschwin- 
den, so dürfen wir wohl keinen Anstand nehmen , eine zum Darob- 
lass dieser Fetttröpfchen hinreichende Permeabilität anch ftlr den 
normalen Znstand der Gefässwände zu postaliren. 

Mit dem Allem soll jedoch nicht behauptet sein, dass diese Per- 
meabilität flir suspendirte Partikel überall und immer unter allen 
Bedingnngen physiologisch vorhanden sei; es wäre sehr wohl mög- 
lich , dass die je nach dem Cef ässtonns varürenden Dehnnngsgrade 
der Capillaren und Venen einen gewissen Einfluss ausüben, wenn ich 
auch denselben nach meinen Versuchen mit Nerrendurchschneidang 
und Rückenmarkszerstörung nicht sehr hoch anschlagen möchte. 

Zum Mindesten kann also auf Orund der sub No. 1 angeführten 
Versuche behauptet werden, dass innerhalb der Grenzen der normalen 
Organfunction Bedingungen vorkommen, unter welchen eine Perme- 
abilität der Gefässwand auch für suspendirte Partikel vorkommt und 
in der Oekonomie des Organismus verwendet wird. 

Mag man nun diese Grenzen sich mehr oder weniger weit hin- 
ausgeschoben denken, mag man Permeabilität als Regel und Nicht- 
Permeabiliät als Ausnahme betrachten, oder umgekehrt, so geht des 
Ferneren so viel aus meinen Beobachtungen sicher hervor, dass — 
ceteris paribus — verschiedene Gefässgebiete den Durchtritt fester 
suspendirter Partikel mit sehr verschiedener Leichtigkeit gestatten. 

In der ersten Versuchsreihe wurde ungefähr zur gleichen Zeit 
der Gehalt der Leberlymphe an Blutkörperchen, Milchkügelcben und 
Zinnoberkörnchen verglichen mit demjenigen der Halslymphe, der 
Extremitätenlymphe oder des Ductus thoracicus. Ausser in No. 2, 
wo zu geringe Mengen Farbstoff infundirt wurden, zeigte sich die 
Leberlymphe ausnahmslos bedeutend reicher an durchgetretenen Par- 
tikeln als die Hals- oder Extremitätenlymphe (s. besonders 3, 4, 5). 
In 4 von 6 Fällen zeigte die Leberlymphe anch einen merklich grös- 
seren Gehalt an solchen Partikeln als die Inhaltsflttssigkeit des Duc- 
tus thoracicus. In 3 hielt freilich der Ductus thoracicus etwas mehr 
feste Partikel. 

Wir können also mit Sicherheit behaupten, in UebereinstimmuDg 
mit den Befunden von W r m Müller und Cohnheim undLicbt- 
heim, da^s die Gefässe des Portatkreislaufes, sowie dort Jur ttäss- 
rige Lösungen^ hier Jur feste Partikel eine grössere Permeabilität be- 
sitzen , als diejenigen des Kopfes und Halses und besonders als Jene 
der Extremitäten, 
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VerbleibeiL des Zinnobers im Innern einiger Organe. 

Bei der Frage nach dem Verhalten der im Blate circulirenden 
sospendirten Partikel im Innern der Organe interessirte mich vor Allem 
die Leber, weil hier schon makroskopisch massenhafter Farbstoff be- 
merkbar war — wie übrigens auch -in der Milz — , besonders aber 
wegen des- reichlichen Uebertrittes der Partikel in die Leberlymphe 
und endlich, weU ich öfters in der Galle Zinnober fand. Die anter- 
sachten Organe: Leber, Milz, Niere, Lange, Portal-, Mesenterial-, 
Bronchial- Lymphdrüsen wurden jeweilen frisch mikroskopirt ; bei 
verschiedenen Versachsthieren auch gehärtet nnd dann untersucht; 
einmal auch mit Berlinerblan und Leim unter Quecksilberdruck in- 
jicirt, gehärtet und untersucht Wie gesagt, war mir bei diesen 
Untersuchungen am wichtigsten die Leber; einige Befunde an an- 
deren Organen fäge ich bei, ohne auf Vollständigkeit derselben An- 
sprach zu machen. 

Leber und Galle. 

Die Frage, wie sich ins Blut gebrachte kömige Farbstoffe in 
der Leber verhalten, ist schon öfters Gegenstand von Untersuchungen 
gewesen. Ich führe hier kurz einige der wichtigsten an: v. Reck- 
linghausen und A. Hoffmann ^), die Zinnober in die Schenkel- 
lymphsäcke des Frosches brachten, fanden diesen auch in den eigent- 
lichen Leberzellen, was auch Reitz^) bestätigte, v. Hüttenbren- 
ner ^) fand bei Kaninchen mit entzündeten Lebern Zinnober in 
Leberzellen. Sehr ausgedehnte systematische Versuche und Beob- 
achtungen machten dann Hoffmann und Langerhans^) an Meer- 
schweinchen und £[anincben, denen sie 4—8 G. -Gtm. sehr dichter 
Zinnober-Aufschwemmung infundirten. Sie trafen Zinnoberkömchen 
in Spindelzellen des portalen Bindegewebes schon nach 5 Tagen, 
während solcher in den anderen Organen erst nach ca. 20 Tagen 
extravasculär vorgefunden wurde. Ponfick^) fand bei Meerschwein- 

1) Ueber die Herkunft der Eiterkörperchen. Centralblatt für die med. Wissen- 
schaft. 1867. No.31. 

2) Ueber die passiven Wanderungen Ton Zinnoberkömchen durch den thie- 
nschen OrganiBmus. Wiener akad. Sitzungsberichte. Bd. 57. 2. 1868. S.S. 

3) Ueber die Gewebsveränderung in der entzündeten Leber. Archiv f. mikro- 
skopische Anatomie. Bd. 5. S. 371. 

4) Ueber den Verbleib des in die Circulation eingeführten Zinnobers. Virch. 
Archiv. Bd. 48. S. 303 ff. 

5) Studien über die Schicksale kömiger Farbstoffe im Organismus, a. a 0. 
Bd. 48. S. 24—29. 
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chen, Eaninchen und Händen Zinnober extrayasculär in rundlich- 
oyalen, zart eontoarirten Zellen mit amöboiden Bewegungen, Zellen, 
die man unter Umständen mit Leberzellen verwechseln könne. Solche 
zinnoberhaltige Zellen fand er in den interlobnläreni bindegewebigen 
Umhüllungen der Gefässe, dann in der feineui die Capillaren intra- 
acinös begleitenden Bindegewebsschicht, bald auch unter oder über 
den Capillaren, doch deutlich extravasculär. Für den Hund hebt 
Ponfick besonders reichen Zinnobergehalt des die Pfortader be- 
gleitenden Bindegewebes hervor. Obige zinnoberhaltige Zellen sieht 
er als Lymphzellen an und an die perivasculären Scheiden oder 
Lymphräume geknüpft. 

Meine eigenen Beobachtungen, zunächst an den frischen Lebern 
ergaben, dass, was die Vertheilung der Milchkügelchen und Zinnober- 
kömchen anbetrifft, dieselben in der Peripherie der Acini deutlich 
viel reichlicher angehäuft waren als im Centrum, bei allen Versuchen, 
wo die Hunde in den ersten Stunden nach der Injection getödtet 
wurden. Lebte der Hund mehr als 20 Stunden noch, so waren die 
Partikel ziemlich gleichmässig vertheilt im Acinus. 

Makroskopisch waren die Organe bei Zinnoberinfusion auf Ober- 
fläche und Durchschnitt zinnoberroth , sehr blutreich, besonders die 
Centralvenen. Bei den Versuchen mit Milchinfusion waren viele 
Leberzellen bei Zerzupfungspräparaten reichlich mit Fetttröpfchen 
und grösseren Tropfen erfüllt, welche, da die Hunde gehungert, und 
bei Hunden ohne Milchinftision nie so reichliche Fettkügelchen in 
den Leberzellen vorkamen, wohl unzweifelhaft als Milchkügelchen 
anzusehen sind. Bei einigen Versuchen schien auch entschieden Zin- 
nober in den Leberzellen zu sitzen, nicht nur zu adhäriren, was ich 
bei anderen indess nicht behaupten möchte. 

Die Leber eines Versuchshundes (Tod 48 Stunden nach der Zin- 
noberinfusion) wurde von der Pfortader aus mit Berlinerblau und 
Leim injicirt, in Alkohol gehärtet und untersucht. Die Schnitte wur- 
den theils mit dem Mikrotom, theils aus freier Hand gemacht, alle 
mit Carmin tingirt. 

Auf feinen Schnitten, ausgepinselten und gewöhnlich behandelten, 
fanden sich immer einzelne gut iigicirte Stellen, wo die Capillaren 
im Innern der Läppchen völlig isolirt waren, theils weil die Leber- 
zellen aus den Maschen herausgefallen, theils weil sie durch Alkohol- 
Schrumpfung von der Capillare sich retrahirten. Hier sah man oft 
um den scharf blau injicirten CapUlarcontour einen hellen, schmalen, 
oft streifigen, oft fast homogenen Contour, der aber öfters das An- 
sehen von feinen Fädchen darbot. Hier und da schien mir dieses 
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Streifige, feine, die Capillare begleitende Gewebe einen Kern za ent- 
halten, doch ist hier eine Verwechslnng mit den Kernen der Capillar- 
wand nicht sicher ansznschliessen. Immerhin gibt auch Eberth^ 
Gefässe mit Kern oder zellenhaltiger Scheide zn. Ausser dieser zarten, 
nur bei sehr gut isolirten Capillaren sichtbaren Adyentitia capillaris 
— wohl identisch mit den von Mac Gillavry^), Budge^) u. A. 
beschriebenen und injicirten perivasculären Räumen oder Lymph- 
scheiden — sieht man öfter fein streifige Bälkchen, die sich zwi- 
schen den Capillaren ausspannen, im Innern der Läppchen und meist, 
wie dies His^) beschreibt, mit trichterförmiger Verbreiterung an die 
Capillaren ansetzen. In den Maschen der Capillaren und ihrer peri- 
vasculären Scheiden und in diesem feinen intraacinösen Balkenwerk 
liegen die Leberzellen theils einzeln, theils reihenweise. Wo dieses 
feine Bindegewebe etwas reichlicher — meist an der Peripherie der 
Läppchen — , sah ich hier und da fein granulirte, meist gezackte oder 
sternförmige Zellen, die sich durch ihre sehr blasse Carminfärbung 
und den kleinen runden Kern sehr deutlich von den stark roth ge- 
färbten Leberzellen abhoben. Diese Zellen, die sich nur äusserst 
spärlich fanden, die hier und da auch der Capillarwand anlagen, 
möchte ich als Bindegewebekörperchen ansehen, die wohl mit Kupf- 
fer's Sternzellen identisch sind. Die Leberzellen endlich boten 
wohl theilweise durch Alkoholschrumpfung sehr mannigfache Formen 
dar, selbst spindelförmige kamen vor. Alle aber waren sehr intensiv 
roth gefärbt und hatten grosse, oft doppelte Kerne. 

Nach dieser histologischen Verständigung ist über das Verhalten 
des Zinnobers in solchen Präparaten zu bemerken, dass derselbe 
sehr reichlich vorhanden war und bei schwacher Vergrösserung ganz 
der Bahn der Crefässe, besonders den intralobulären Capillaren zu 
folgen schien. Die Hauptmenge der Kömchen war auch intravasculär, 
theils in feinen Körnchen, theils zu Klümpchen geballt. Immerhin 
verlangte an mehreren Stellen, wo das Pigment ganz der blauen Ge- 
fässbahn folgte, die blaue Capillare eine ganz andere scharfe Ein- 
stellung, als die Zinnoberkörnchen; diese lagen also wohl unterhalb 
oder oberhalb der Capillaren, sicher aber ausserhalb derselben. Viel 
sicherere Bilder boten aber einzelne der oben beschriebenen Stellen 
mit Isolirung der CapiUaren. Es finden sich hier und da feinste 
Kömchen deutlich ausserhalb, neben dem blauen Contour in der fein 

1) üeber die Amyloid-Degeneration der Leber. Virchow's Archiv. Bd. 80. 

2) Zur Anatomie der Leber. Wiener akad. Sitzongsber. Bd. 50. Abth. 2. 1864. 
S.217u.2t8. 

3) Neue Mittheilimgen über die Lymphsefässe der Leber. Sachs. Jahrb, 1875. 

4) Stricker, Handbuch der Gewebelenre. S. 451. 
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Streifigen Adventitia capillariSy also wohl im perivascnlären Baum. 
Intracellnlär waren diese Eömcben nicht. 

Sehr selten waren einzelne Körnchen in den sternförmigen Binde- 
gewebszellen nachweisbar. In einem Falle fanden sich 2 Körnchen 
in einer solchen Zelle ganz nahe dem Kern« Nor in 2 Fällen sah 
ich bei Schnitten dieser Leber Kömchen in Zellen i die ich sicher 
als Leberzellen glaubte ansprechen zu mtlssen. 

Eine Localität, wo Zinnober fast regelmässig za finden war, war 
das die gröberen und feineren Pfortaderverzweigangen begleitende 
Bindegewebe. Ob sie hier frei — intracellolär waren sie nicht — 
oder etwa in den von Budge (a. a. 0.) beschriebenen vasculären 
Lymphgefässen lagen, liess sich natürlich ohne Injection der letzteren 
nicht entscheiden. Oefters fanden sich endlich extravascoläre Köm- 
chen frei den Leberzellen an- and anfliegend; ob diese zwischen den 
Zellen 9 vielleicht theilweise in den Gallengängen lagen , war nicht 
zu entscheiden. 

Nach 48 Stunden war also in der Leber Zinnober extravas^ulär 
zu finden: 

1. In den perivasculären Räumen der Gapillaren. 

2. Aeusserst spärlich in Bindegewebskörperchen. 

3. In der Wand und den adventitiellen Bindegewebszttgen der 
Pfortader. 

4. Auf und zwischen Leberzellen. 

5. Höchst wahrscheinlich in Leberzellen. 

Obige Befunde stimmen also mehr mit deigenigen Ponfick's^ 
der ja auch Zinnober, allerdings immer an Zellen gebunden, in den 
Capillarscheiden und dem Bindegewebe um die Pfortader antraf. 
Ich fand sie nun frei, in Uebereinstimmung ndt dem reichlichen Vor- 
kommen freier Kömchen in der Leberlymphe. Wie bei Hoffmann 
und Langer hans erschienen dann auch Körnchen in Bindegewebs- 
zellen, freilich schon nach 48 Stunden, nicht erst nach 5 Tagen. 
Verschiedenheiten mögen sich theilweise darauf beziehen, dass unsere 
Präparate von Hunden stammen, auf reichlichere Einführung von 
Zinnober in das Blut u. s. w. 

Nach den obigen Befunden kann man sich also wohl yorstellen, 
dass Milchkügelchen und Zinnoberkömeben in perivasculäre und vas- 
culäre (Budge) Lymphgefässe ttbertreten, theils frei, theils trans- 
portirt, so dass sie rasch in der Leberlymphe erscheinen. Theils 
gelangen sie ins Bindegewebe und bleiben dort zunächst liegen, end- 
lich gerathen wohl auch einzelne in die Leberzellen oder Gallenwege, 
um auf irgend einem Wege in der Galle zu erscheinen. 
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Galle. 

Nachdem Wendt^) durch Injection von iDdigocarminlösong in 
die Vena portamm lebender Kaninchen die perivascnlären Lymph- 
scheiden^ aber auch die capillaren Gallengänge zwischen den Leber- 
zellen gefüllt hatte, schien es mir von Interesse, bei Zinnoberinfusion 
auch in der Galle nach etwaigen übergetretenen ZinnoberklHmchen 
zu forschen. Ich gewann so bei Anwendung aller möglichen Vor- 
sichtsmassregeln in der That die Ueberzeugung , dass ein Ueber- 
tritt von Zinnober aus dem Blute in die Galle in einzelnen Fällen 
stattfindet. Die Galle wurde bei Hunden und Fröschen mit einer 
säubern feinen Glaspipette ans der Gallenblase genommen. 

Die Galle dreier Hunde mit Milchinfusion zeigte ganz massen- 
haft Fettkttgelchen aller Grössen und bot theilweise — abgesehen 
von der Farbe — mikroskopisch beinahe das Bild der reinen Milch 
dar. Da man aber auch bei Hunden ohne Milchinfusion eine Menge 
von fettigen Detriten findet, so ist hier scharfe Unterscheidung nicht 
unmer möglich. 

Bei 6 Hunden mit Zinnober- und Aniliniiyection , deren Galle 
nachgesehen wurde, fieuid ich nur bei zweien spärliche Zinnoberköm- 
chen in 1 Tropfen. 

Von 11 auf gleiche Weise untersuchten Fröschen (Zinnoberin- 
jection) fand ich bei 9 theils rtlckenmarkhaltigen, theils rückenmark- 
losen, bei solchen mit Entzündung, Stauung, oder bei normalen Zin- 
nober in der Galle, bei einigen nnr spärliche Kömchen in einem 
Tropfen, bei einigen mehrere auf den meisten Gesichtsfeldern. 

Beim Hunde schien also ein solcher Uebertritt von suspendirten 
Partikeln aus dem Blute in die Galle eher die Ausnahme, beim 
Frosch eher die Begel zu sein, lieber das Verhalten der Milch- 
kttgelchen und des Zinnobers zu einigen anderen Organen, deren 
Untersuchung für mich weniger Interesse hatte als diejenige der 
Leber, gehe ich kurz weg. 

In den Lungen waren Milchkttgelchen und Zinnoberkömchen in 
den ersten 2 Stunden nach den Infusionen fast so massenhaft wie 
in Milz und Leber. Nachher nahm der Gehalt an denselben weit 
rascher ab als in diesen beiden Oi^nen. Die Partikel schienen in 
den ersten Stunden zur grossen Mehrzahl intravasculär zu sitzen. 
Injectionspräparate ergaben einen weit geringeren Zinnobergehalt als 
die Leber desselben Hundes. Extravasculär fanden sich Zinnober- 



1) Zur Frage über den Ursprung der GaUenwege. Gentralblatt für die med. 
Wissenschaften. XYI. 1878. S.261. 
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körnchen im Innern von thefls rundlichen, theils polygonalen, theils 
fast viereckigen Zellen, welche von den Alveolensepten ins Innere 
der Alveolen ragten , theils einzeln, theils in Gruppen — also wohl 
in Alveolarepithelien. Einzelnen dieser Zellen schienen die Körn- 
chen anch nnr äusserlich anzuhaften. Daneben fanden sich Körn- 
chen sehr spärlich in spindelförmigen Zellen im Gewebe der Septa; 
auch in herausgefallenen solchen Zellen — also wohl Stromazellen. 
Einzelne Kömchen waren auch frei an und in den Zügen der Septa« 

Stern- oder linienförmige Zinnoberzeichnungen in den Septis — 
Saftkanälchen — wie sie Slavjansky^) nach Einbringen von Zin- 
nober in die Trachea beschreibt, sah ich nie, ebensowenig £uid sich 
Zinnober in den Epithelien oder dem Gewebe der Bronchien. Ueber- 
haupt war das extravasculäre Vorkommen von Zinnober nur gering. 

In den Hieren fanden sich viel weniger MilchkUgelchen und 
Zinnoberkömchen als in Leber, Milz und Lunge. In den ersten 
Stunden nach den Infusionen fanden sich die Partikel reichlicher in 
der Rindensubstanz als in der Marksubstanz, nach 48 Stunden war 
kein wesentlicher Unterschied mehr. Die Partikel sassen am reich- 
lichsten in den Glomerulis, ob hier alle wirklich intracapillar oder, 
wie dies Riemer 2) für Argyrie beschreibt, in der epithelbesetzten, 
die Glomerulus- Schlingen umkleidenden Membran, vermochte ich nicht 
zu entscheiden. Die Glomerulus-Kapsel war, wie dies auch fbr die 
Argyrie beschrieben wird, immer zinnoberfrei. Extravasculär fanden 
sich einzelne MilchkUgelchen und Zinnoberkörnchen schon bald nach 
den Infusionen im Innern von Hamkanälchen, mehr den gewundenen 
als geraden, theils zwischen den Epithelien, theils frei im Lumen 
der Kanälchen, ob auch im Innern von Epithelien, wage ich nicht 
sicher zu behaupten. In Bindegewebezellen, wie dies Hoff mann 
und Langerhans, freilich erst bedeutend später nach den Infu- 
sionen sahen, fand sich kein Zinnober. 

Im Harn fanden sich bei 2 Hunden Fettkttgelchen, bei No. 3 
30 — 40 KUgelchen .pro Gesichtsfeld, bei No. 4 bedeutend weniger 
bei 3 anderen Hunden, wo der Harn untersucht wurde, fanden sich 
weder MilchkUgelchen noch Zinnober. Von 5 Fröschen, deren Harn. 
untersucht wurde, hielt dieser bei vieren einzelne Zinnoberkömchen. 

Die Milz hielt so massenhaft MilchkUgelchen und Zinnober wie 
die Leber. Letzterer fand sich meist im Pulpagewebe — in rund- 
lichen und rund -ovalen Zellen, doch auch frei. Die Malpighi'schen 

1) Experimentelle Beiträge zur Pneamonokoniosis-Lehre. Yirchow's Archiv. 
Bd. 46. S. 326 ff. 

2) Ein Fall von Argyria. Archiv für Heilkunde. Bd. 17. 1876. 
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EOrperchen waren, wie dies auch Fonfick beschreibt , immer frei 
von Zimiober, dagegen fanden sich beim Versachsthier No. 5 dichte 
Kränze von Zinnober, meist intracelluläre Körnchen um die Peri- 
pherie der Malpighrschen Körperchen, ein Befund, den Fonfick 
ebenfalls hatte. In den Trabekeln fanden sich spärliche, anschei- 
nend frei im Gewebe sitzende Kömchen, in den Elementen des Re- 
ticulums sah ich keine Einlagerung von Körnchen. 

Lymphdrüsen. Während in den ersten Stunden nach den Infu- 
sionen die Menge von Milchkügelchen und Zinnober in verschiedenen 
Drüsen (Fortal-, Mesenterial-, Retroperitoneal - , Bronchial - Drttsen) 
nicht wesentlich verschieden war — höchstens hielten in einigen 
Fällen die Fortaldrttsen reichlichere Partikel als die übrigen unter- 
suchten Drüsen — , so war 48 Stunden nach Infusion der Mehrgehalt 
der Fortaldrüsen gegenüber den Mesenterialdrüsen äusserst auffallend. 
Schon makroskopisch war die Rindensubstanz der Fortaldrüsen stel- 
lenweise zinnoberroth, während auch mikroskopisch die Mesenterial- 
drüsen einen weit geringeren Zinnobergehalt hatten als erstere. Der 
Zinnober war in der Rinde auch sehr reichlich im Bereiche der Fol- 
likel, ob wirklich in ihrem Innern oder nur in den sie umgeben- 
den schalenförmigen Lymphräumen auf ihrer Oberfläche, war mit 
den angewendeten Methoden nicht zu entscheiden. Die Kömchen 
waren theils frei, theils in lymphoiden Zellen. An einzelnen Stellen 
auch deutliche Ablagerung von Kömchen in Zellen und Fasern der 
Reticulums, wie dies auch Toldt (a. a. 0.) und Fonfick beschreiben« 

Indem ich mich an diesem Orte damit begnüge, meine thatsäch- 
lichen Ergebnisse über Fermeabilität der Gefässe mitzutheileu) ver- 
zichte ich darauf, die Bedeutung derselben fttr pathogenetische Ver- 
hältnisse näher zu erörtern, da dies mich zu weit führen würde. 



Vorstehende Arbeit ist auf Anregung von Herm Frof. J. Cohn- 
heim im pathologischen Institut zu Leipzig begonnen und im phy- 
siologischen Institut des Herm Professor F. Miescher jun. in Basel 
zu Ende geführt worden. Beiden Herren Professoren fUhle ich mich 
für reichliche Mithilfe in Rath und That in hohem Maasse verpflichtet 
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Die Wirkung des Tolnylendlamln auf den ThlerkOrper. 

Ein Beitrag zur Lehre vom Icteras. 

(Aus dem Laboratoriom der medic. Üniversit&ts-Elinik in Königsberg.) 

Von 

Dr. Ernst Stadelmann, 

Aasistanzant der Klinik. 

n. TheiL 

(Fortsetzung von S. 287.) 

In dem ersten Tbeile meiner Arbeit hatte ich die Wirknng des 
Tolnylendiamin anf den Organismus der Hunde geschildert und be- 
wiesen, dass der nach Gaben dieser Substanz auftretende Icterus ein 
Besorptionsicterus ist. Ich komme nunmehr zu meinen Experimenten 
an zwei weiteren Thierklassen, den Katzen und Kaninchen, die, wie 
ich gleich hervorheben will, ein fast entgegengesetztes Verhalten im 
Vergleich zu den Hunden zeigen und dabei auch untereinander Ver- 
schiedenheiten darbieten, die ebenso eigenthümlich wie interessant 
sind undlvor deren Erklärung ich eigentlich ziemlich rathlos dastehe. 
War bei den Hunden die Begel der Icterus, so sehen wir bei den 
Katzen ausnahmslos eine ganz kolossale Hämoglobinurie auftreten^ 
während der Icterus zum mindesten sehr zurücktritt, und bei den 
Kaninchen endlich ist keine Hämoglobinurie, wenigstens fttr gewöhn- 
lich, vorhanden, aber auch der Icterus ist, wenn auch höchst wahr- 
scheinlich vorhanden, so doch nicht mit unzweifelhafter Sicherheit 
nachweisbar. Die Einzelheiten dieser Thatsachen und die Beweise 
Air meine Ansicht werden sich aus der detaillirten Schilderung der 
einzelnen Versuche ei^eben. 

Experiment No. 1. Eine Katze bekommt 0,2 Tolnylendiamin in 
Milch. Sie frisst das meiste auf. Am nächsten Tage ist sie entchieden 
krank, frisst wem'g, liegt matt und theilnahmlos im Käfig, der Urin ist 
dunkler als sonst gefärbt, zeigt aber sonst nichts besonders Abnormes. 
Am Tage darauf, also am dritten Tage, ist der Urin ausserordentlich 
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dunkel; sehr stark blntbaltig. Mikroskopisch werden keine Blutkörper- 
chen, aber ausserordentlich viele Tripelphosphate gefunden und amorphe 
Massen. Beim Kochen und Ansäuern fällt eine sehr reichliche, flockige, 
schmutzig braune Masse aus. Heller^sche Blutprobe ergibt ein sehr ex- 
quisites Resultat. Spectroskopisch ist ein sehr dunkler, ziemlich breiter 
Streifen in Orün im unverdünnten Urin sichtbar. Das Thier ist sehr 
matt und elend, frisst nichts, hat starken Speichelfluss. 

Am nächsten Tage ist der Urin schon weniger blntbaltig, zeigt im 
Uebrigen dasselbe Verhalten. 

Am 5. Tage beginnt der Urin schon ganz normal zu werden, es 
werden im Urin keine abnormen Bestandtheile mehr bei der mikrosko- 
pischen Untersuchung gefunden, keine Epithelien und Gylinder, sehr sel- 
tene amorphe Massen. 

Am 7. Tage ist das Thier wieder vollkommen munter, zeigt in seinem 
Verhalten absolut nichts Abnormes, es wird noch 8 Tage beobachtet und 
dann zu anderen Zwecken verwandt Icterus konnte in der ganzen Zeit 
an den Skleren mit Sicherheit nicht constatirt werden. 

Experiment No. 2. Eine grosse schöne Katze, deren Urin voll- 
kommen normal ist, keine Omelin^sche Reaction gibt und auch auf Zu- 
satz von Methyl violett keinen Fa^benumschlag erkennen lässt, bekommt 
am 21. IV. Vormittags 12 Uhr 0,3 Toluylendiamin per Os. Das Thier 
wird danach sehr unruhig, frisst nicht, ist am 22« Morgens todt und kalt. 

Section: An den Geweben ist kein Icterus zu constatiren, an den 
Nieren punktförmige Ekchymosen, das Parenchym sehr blutreich und 
trübe. Die Leber sieht nicht gerade abnorm aus, ist sehr blut- und 
gallenreich. Darminhalt ausserordentlich stark gallenfarbstoffhaltig, die 
Galle in der sehr prall gefüllten Gallenblase ist normal, Ductus chole- 
dochus vollkommen durchgängig, die Darmschleimhaut zeigt nicht die 
mindeste Ii^JQction. Die übrigen Organe sind normal, die Harnblase leer. 
Mikroskopisch ist abermals wenig zu constatiren. Die Leberzellen sind 
sehr schön erhalten, haben meistens 2 — 3 Kerne. Das Organ ist sehr 
blutreich. 

Experiment No. 3, den 11. X. Eine grosse, schöne, schwarze Katze 
wird in einen Käfig gesetzt und der Urin aufgefangen. Derselbe ist klar, 
ohne Albumen, neutral-schwach alkalisch, ergibt mit Methylviolett keine 
Farbenveränderung7Gmelin*sche Reaction ist resultatlos; Spec. Gew. 1026. 
50 G.-Ctm. werden auf Gallensäuren verarbeitet, I. 

Den 1 3. X. Urin eiweissfrei , mit Methylviolett keine Farbenverän- 
derung, Gmelin'sche Reaction ohne Resultat, Katze hat etwas Durchfall. 
50 G.-Ctm. werden auf Gallensäuren verarbeitet, II. 

Die Urinuntersuchungen werden täglich vorgenommen und ergeben 
nie etwas Abnormes. Auch zeigt das Thier im Uebrigen vollkommen 
normales Verhalten. 

Den 22. X. Mittags bekommt die Katze 0,25 Toluylendiamin in Milch 
und Fleisch. Den 23. X. ist sie lange nicht so munter wie früher, würgt 
stark, doch kommt es nicht zum Brechen, an den Skleren kein Icterus. 
Der Urin sieht dunkel aus, gibt mit Methylviolett schöhen Farbenumschlag, 
während Gmelin'sche Reaction resultatlos bleibt. Der Urin ist stark 
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Den 4. I. Urin klar, schwach sauer, beim Kochen und Ansäuern 
fällt kein Albnmen ans, Omelin^sche Reaction resnltatlos, mit Methyl- 
violett keine Farbenrerändernng. Spec. Oew. 1035. 

Den 5. 1. Urin klar, ohne Albnmen, schwaeh alkalisch, nicht gtUen- 
farbstoffhaltig. 

Den 7. L Urin vollkommen normal. 

Abends gegen 7 Uhr bekommt sie 0,11 Tolnylendiamin snbentan. 

Den 8. ist der Urin trübe, leider mit Koth etwas vemnreinigt, jeden- 
falls aber frei von Albnmen. Die Katze ist munter, gibt nnr Zeichen 
des Wohlbefindens von sich, frisst gut Oewebsictems ist nicht zu ent- 
decken. 

Den 8. Abends. Vollkommen normaler Urin , ohne Albumen, mit 
Methylviolett ganz geringe Farbenveründerung. Gmelin'sche Reaction 
resultatlos. 

In der Nacht vom 8 — 9. sind ungefilhr 30 G.-Gtm. eines ausseror- 
dentlioh stark bluthaltigen, leider durch Koth etwas verunreinigten Urins 
gelassen worden. Mikroskopisch finden sich in demselben neben Yenm* 
reinigungen durch die Fäcalmassen ausserordentlich massenhafte Bakte- 
rien, sehr zahlreiche Tripelphosphate und unzweifelhafte, wenig vertn- 
derte, wenn auch seltene Blutkörperchen, häufiger jedoch gequollene und 
stark veränderte, die ihre Scheibenform verloren haben. Spectroskoplseh 
bei erheblicher Yerdttnnung deutliche Hämoglobinstreifen. 

Um 10 Uhr wird wieder ein sehr stark bluthaltiger, schwach alka- 
lischer Urin gelassen, welcher ganz rein aufgefangen werden kann und 
das Aussehen einer starken, reinen HämoglobinlOsung hat. Mikroskopisch 
können neben Phosphaten und geringen amorphen Massen (keine Cylinder) 
massenhafte glänzende, das Licht stark brechende Körnchen und Kflgel- 
chen von verschiedener Orösse aufgefunden werden, die oft genau so 
wie gequollene rothe Blutkörperchen aussehen , und die ich entschieden 
für veränderte resp. zerfallene Blutkörperchen erklären möchte. Aether 
ist auf diese Kugeln einflusslos. Der wunderschöne, rothbraune, klare 
Urin gibt in unverdünntem Zustande spectroskoplseh untersucht Folgen- 
des: Das ganze Spectrum wird von rechts her bis zum Oelbroth voll- 
kommen absorbirt, und in dem erhaltenen Rothgelb sieht man bei G einen 
sehr deutlichen, nicht breiten Absorptionsstreifen, den des Hämaiin. Ver- 
dttnnt man die Lösung immer mehr, so wird das Speotrum immer breiter, 
der Hämatinstreifen immer blasser und undeutlicher, dagegen treten nun 
die 2 Streifen des Hämoglobin zwischen D und E sehr deutlich hervor. 

Um 1 Uhr etwa wird die Katze ohne Narkose durch Verbluten ge- 
tödtet, dabei entleert sie einen ebenfalls rothbraun aussehenden Urin in 
reichlicher Menge, der nicht weiter untersucht wird. Das Blut, welches 
direct aus der Carotis mittelst einer Ganttle in eine Porcellanschale ent- 
leert wird, sieht fast ebenso ans wie der Urin, d. h. rothbraun, dunkel, 
mehr lackfarben. Es wird sofort defibrinirt, wobei sich verhältnissmässig 
wenig Fibrin ausscheidet, und sofort mikroskopisch und auf OallensMuren 
untersucht. Eine Probe des Blutes wird centrifugirt, und bleibt, nach- 
dem sich die Blutkörperchen abgesetzt haben, ein stark hellrothes, klares 
durchsichtiges Serum zurück. Es ist schon makroskopisch klar, dass 
hier in dem Serum Hämoglobin in bedeutender Menge in Lösung ist. 
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Das Semm wird nun vorsichtig abgehebert nnd untersucht. Mikroskopisch 
finden sich zwar noch Blutköjrperchen in ihm^ aber ausserordentlich wenig 
und diese können unmdglich das blutige Aussehen des Serums bedingt haben. 

SpectroskopiBch zeigt es dasselbe Verhalten wie der Urin, d. h. un- 
verdünnt gibt es bei sehr stark absorbirtem Spectrum den Streifen des 
Hämatin, mehr verdttnnt einen undeutlichen Hämatinstreifen und immer 
deutlicheren Hämglobinstreifen. Die am Boden des Oef^lsses nach dem 
Centrifttgiren liegenden Blutkörperchen sind natürlich sehr zusammenge- 
drängt, klein, etwas geschrumpft, zeigen aber sonst nichts Bemerkens- 
werthes. Das aus der Carotis entleerte frisch untersuchte Blut zeigt mi- 
kroskopisch etwas geschrumpfte Blutkörperchen, die oft lang gestreckt 
aber sehr selten in Geldrollenform liegen, spectroskopisch in möglichst 
conoentrirter Form den üämatinstreifen, aber lange nicht so deatlich 
wie in dem Serum des centrifugirten Blutes, später, d. h. in verdttnn- 
terem Zustande untersucht, natürlich auch die Hämoglobinstreifen. 

Die Section des Thieres ergibt an den Skleren nicht vollkommen 
deutliche ictensche Verfllrbung, dagegen deutlichen Icterus der Haut 
und des Unterhautzeilgewebes. Die Eingeweide sind nicht deutlich icte- 
risch gefärbt. Lunge, Herz normal, Leber sieht sehr gelb und gallen- 
reich aus. Gallenblase und Ductus choledochns nebst Ductus cysticus 
stark mit Galle gefüllt. Im Darm sehr reichliche gallig gefärbte Massen, 
von einem Katarrh der Darmschleimhaut keine Spur. Die Leber ist durch 
den Reichthum an verändertem braunen Blute mehr gelblichbraun gefärbt, 
beim Durchschnitt durch dieselbe entleert sich überall aus den grösseren 
Gallengängen ausserordentlich reichliche Galle. Die Nieren sehen ebenso 
braun aus, zeigen auf dem Durchschnitt nichts Abnormes. In dem Fett- 
gewebe lose ins Abdomen hineinhängend, nur durch einen dünnen, soliden 
Strang befestigt, befindet sich ein etwa 50pfennigstückgros8er, nicht 
besonders dicker brauner Tumor, der auf dem Durchschnitt braun und 
gekörnt aussieht, er ist massig weich und ähnelt einem alten organi- 
sirten Coagulum. 

Die mikroskopische Untersuchung an frischen Präparaten ergibt in 
dem Tumor Unmassen von Blutkörperchen und zerfallenen Zellen, sonst 
nichts. Zellen der Nieren und Leber stark aber fein gekörnt. 

Schnittpräparate an den erhärteten Objecten ergeben Folgendes: Die 
Leberschnitte geben in Hämatoxylin eine sehr ungleichmässige Färbung, 
ebenso bei Garmintinction. Grosse Abschnitte haben sich sehr schlecht 
gefärbt und heben sich mit gelber Farbe von den gut tingirten rothen 
Partien ab. Diese Gelbfärbung ist wohl unzweifelhaft durch Gallenfarb- 
stoff bedingt, der in erheblicher Menge im interstitiellen Gewebe abge- 
lagert ist, und dessen krystallinische Natur man manchmal unzweifelhaft 
feststellen kann. Ob er auch in den Zellen selbst und nicht nur im 
interstitiellen Gewebe liegt, ist allerdings nicht mit Sicherheit festzustellen. 

Die Blutgefässe sind sehr gefallt Verfettung im eigentlichen Sinne 
des Wortes besteht nicht, die Leberzellen sind fein gekörnt, grobe Körner, 
die man als Fetttropfen ansprechen könnte, werden ganz vermisst. Da- 
gegen findet sich massenweise und nicht sehr ausgedehnt nicht in diesem 
Falle, senden in einigen anderen ähnlichen, die ich gleichfalls untersuchte^ 
eine nicht ganz unerhebliche Fettanhäufung. Nach meiner Erfahrung 
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finden deh derartige Fettnester aber auch normalerweiae in der Katsen- 
leber, und würde selbst eine st&rkere Verfettung anderer Organe es mir 
nicht erlauben; bei der bestehenden kolossalen Anämie der Thiere irgend 
welche Rttckschlüsse zn machen. Nirgends treten Spuren einer Entxtln- 
düng im interstitiellen Gewebe auf. 

Die Nieren geben im Oanaen dasselbe Resultat wie die Leber. Die 
Zellen sind etwas trflbe^ feingekömt, Kerne aber fast Überall deutlich, 
keine Fetteinlagerung. In den Hamkan&ichen keine Gylinder oder Blut- 
ki^rperchen^ keine Spur einer etwaigen Entzündung. Dagegen findet man 
ziemlich reichliche Blutkörperchen im interstitiellen Gewebe und in den 
Glomerulisy und zwar hier an den Blindem der Schlingen^ d. h. besonders 
an der Oberfläche der Glomeruli, an der Grenze der Bowman'schen Kapsel 
In dieser selbst sind aber niemals mit Sicherheit Blutkörperchen zu ent- 
decken. 

Milz scheint sehr blutreich, sonst normal. 

Der Tumor zeigt sich in Schnitten als fast allein aus Blutkörper- 
chen zusammengesetzt; die durch ein seltenes Bindegewebe, in welchem 
spärliche Blutgefllsse verlaufen, zusammengehalten werden. Daneben fin- 
den sich sehr reichliche Hämatoidinkrystalle. 

Ich habe diesen Sectionsbefund hier so ausführlich angegeben, 
um mich dadurch hinfort der Verpflichtung überhoben zu sehen, 
auch bei den übrigen Sectionen, die ganz genau dieselben Resultate 
lieferten, eine genauere Schilderung der Befunde zu machen. 

Die Untersuchung der einzelnen Urinproben und auch des Blutes 
auf Gallensänren gibt vollkommen negatives Resultat Auch Gallen- 
farbstoff ist mit Sicherheit nicht durch die Gmelin'sche Reaction in 
den enteiweissten Urinen nachzuweisen. 

Experiment No. 6. Einer mittelgrossen E^atze werden, nachdem 
vielleicht eine Woche lang der Urin beobachtet und auf Gallensäuren 
untersucht worden ist, am 18. V. Abends 7 Uhr 0,11 Toluylendianun 
hypodermatisch beigebracht. 

Den 19. Morgens ist der Urin dunkel, gelblichgrün gefilrbt, scheint 
Gallenfarbstoff zu enthalten, jedoch gelingt die Gmelin'sche Reaction nicht 
deutlich, wohl aber gibt Methylviolett eine bedeutende Farbenverände- 
rung. Die Katze ist matt, elend, frisst wenig. An den Skleren kein 
Icterus. 30 C.-Gtm. werden auf Gallensäuren verarbeitet, I. 

Nachmittags 2 Uhr wird ein weniger geerbter aber auch grünlich 
aussehender Urin entleert, bei welchem Gmelin^sche Reaction ebensowenig 
gelingt, den auch Methylviolett unverändert lässt. Die Katze ist elend, 
frisst nicht An den Skleren keine Veränderung. 30 C.-Ctm* auf Ghülen* 
säuren untersucht, IL 

Den 20. Morgens 8 Uhr wird, nachdem über Nacht kein Urin ge- 
lassen worden war, ein sehr dunkelrother, klarer Urin entleert, der nn* 
zweifelhaft stark hämoglobinhaltig ist. Beim Kochen und Ansäuern fällt 
eine massig reichliche, schmutzigbraune, flockige Masse aus. Reaction 
sauer. Er wird auf Gallensäuren verarbeitet, III. 
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Um 12 Uhr wird ein auBserordentlich stark blutlialtiger Urin ent- 
leert, der wie Terdünntes Blut aussieht; stark alkalisch reagirt und einen 
eig;enthttmlichen sehr aromatischen Geruch hat. Reaction stark alkalisch« 
Er wird auf Gkülensäuren verarbeitet, IV. 

Um 2 Uhr wird die Katze durch Entbluten aus der Carotis getödtet. 
Das Blut sieht sehr braun aus, so dass die Arterien nicht mehr als rothe, 
sondern als blasse, etwas braun gefärbte Stränge durchscheinen. Mikro« 
skopisch zeigen sich die Blutkörperchen entschieden vertindert. Die mei- 
sten sind klein, blass, unregelmässig geschrumpft, liegen oft zu 6 — 8 auf 
einem Haufen unregelmässig, nicht in Oeldrollenform zusammen, daneben 
finden sich recht viele zu Grunde gehende, blasse Blutkörperchen, sehr 
viele Kömchenmassen. In der Harnblase findet sich gleichfalls sehr 
stark bluthaltiger Urin, der auch auf Gallensäuren verarbeitet wird, V. 

Die mikroskopische Untersuchung der einzelnen Urinproben ergibt 
bei allen (d. h. III, IV und V), am meisten bei HI sehr viele kleine Körn- 
chen und Kugeln wie schon in den früheren Fällen; daneben hin und 
wieder grössere Kugeln, die entschieden veränderte Blutkörperchen sind, 
ihre Scheibenform aber verloren haben und das Licht ziemlich stark bre- 
chen. Sonst ist im Urin wenig Abnormes aufzufinden, keine Cylinder, 
keine abnormen Krystallformen. 

Spectroskopisch ergibt jeder der Urine III, IV und V sehr starke 
Hämoglobinstreifen in entsprechender Verdünnung und daneben auch bei 
geringerer Verdünnung einen schönen Hämatinstreifen, bei III ist der 
letztere nur angedeutet. 

Die Section ergibt als hervorragendste Resultate eine nicht hoch- 
gradige aber deutliche icterische Verfärbung der Skleren, der Haut, des 
Fettgewebes. Leber sehr braun, stark blut- und gallehaltig. Gallen- 
blase und Ductus choledochns sind sehr prall gefüllt. Ausmündung des 
Ductus in den Darm vollkommen frei. Die übrigen Resultate, auch die 
mikroskopische Untersuchung, entsprechen dem vorigen Falle. 

Das Blut wird centrifugirt. In dem klaren Serum sehr reichliches 
Hämoglobin, welches spectroskopisch nachgewiesen wird, ebenso eine be- 
deutende Menge von Hämatin. Der Rest des Blutes wird auf Gallen- 
säuren verarbeitet und werden weder in ihm noch in den einzelnen Urin- 
portionen auch nur Spuren derselben gefunden. 

Experiment No. 7. Eine grosse weisse Katze wird den 14. XII. 
in den Käfig gesetzt. Am 15« ist der Urin normal, trotzdem das Thier 
seit 24 Stunden nichts gefressen hat. 

Den 1 6. XII. Katze hat bis heute noch nichts gefressen. Der Urin 
ist sehr dunkel, gibt keine unzweifelhafte Gmelin'sche Reaction. Der 
Urin wird täglich bis zum 30. untersucht, ohne dass jemals Gallenfarb- 
stoff in demselben nachgewiesen werden konnte. Unterdessen ist die Katze 
ganz zutraulich geworden und frisst reichlich von dem ihr verabreichten 
Fressen« 

Den 30. um 12 Uhr erhält sie 0,02 Toluylendiamin subcutan. 

Den 31> kein Urin, Katze zeigt nichts Abnormes, frisst wie sonst; 
Nachmittags um 3 Uhr dunkler, klarer Urin, der kein Blut ^enthält, kein 
Albumen; Gmelin^sche Reaction misslingt. 

29* 
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Den 1. 1. Ratze ganz mnnter, an den Skleren nichts Abnonnes, Urin 
normal, ebenso in den folgenden Tagen. 

•Am 2. 1. erhält sie nm 12 1/4 Uhr 0,26 Tolnylendiamin subcntin. 

Nachmittags wenig, ziemlich normal aussehender Urin, in welchem 
unreine Salpetersäure einen schwachen aber deutlichen grttnen Ring gibt 
Der Urin enthält entschieden etwas, wenn auch nur sehr wenig Gallen- 
farbstoff. Die Reaction tritt übrigens erst nach einiger Zeit ai^. 

Den 8. wird kein Urin entleert. An den Skleren undeutliche Gelb- 
färbung. Katze sehr elend, frisst absolut nichts. 

Den 9. Morgens wird das Thier todt gefunden. 

Section : An den Skleren schwache aber unzweifelhafte (Gelbfärbung, 
gleichfalls schwacher Icterus des Unterhautzellgewebes. In der Blase ab- 
solut kein Urin. Blut stark braun ; unzweifelhafter sehr starker Ictenu 
der Leber. Dieselbe ist gross, die grossen Gallengänge sind sehr prall 
mit gelbgrttnlicher Galle gefallt, ebenso die Gallenblase. In den Pleuren 
beiderseits massig reichliche, stark icterische klare Flüssigkeit, die nicht 
bluthaltig ist und sehr schöne Gmelin*sche Reaction ergibt. Die mikro- 
skopischen Befunde sind die alten. 

Experiment No. 8. Den 17. XII. bekommt eine schwarze Katze, 
deren Urin seit mehreren Tagen untersacht und normal befanden wor- 
den war, um IIV4 Uhr 0,11 Toluylendiamin subcutan. 

Den 18. Abends wird der erste Urin entleert, derselbe ist sehr 
dunkel, gibt keine Gmelin'sche Reaction, während Methylviolett vollkom- 
menen Farbenumschlag ergibt. Die Katze ist munter, frisst gut. 

Am 19. kein Urin, an den Skleren kein Icterus. 

Den 20, Morgens zweiter Urin, sehr dunkel, trübe, bluthaltig, Urin 
ist alkalisch, enthält mikroskopisch die schon häufig geschilderten Be- 
standtheile. An den Skleren nichts Abnormes. 

Den 21. Morgens dritter Urin, welcher sehr dunkel, icterisch aus- 
sieht. Gmelin'sche Reaction gelingt jedoch nicht, während Methylviolett 
starken Farbenumschlag ergibt. Urin deutlich alkalisch, ohne Albumen. 
An den Skleren kein deutlicher Icterus. Katze hat starken Durchfall 
von sehr gallig gefärbten Massen. 

Den 22. Morgens vierter Urin, sieht normal aus, ergibt keine Gme- 
lin'sche Reaction, mit Methylviolett starker Farbenumschlag, schwach alka- 
lisch, ohne Albumen. Skleren normal, Katze munter. 

Den 22. um 121/2 Uhr 0,11 Toluylendiamin subcutan, nachdem kurz 
vorher noch ein vollkommen normaler Urin entleert worden war. 

Den 23. Morgens sehr dunkler Urin, der eine Spur Albamen ent- 
hält, keine Gmelin'sche Reaction ergibt, ohne Hämoglobin. 

Den 24. Morgens ein sehr dunkler, stark bluthaltiger Urin, der stark 
alkalisch, die bekannten mikroskopischen Bestandtheile enthält Das Thier 
selbst ist munter, frisst gut, an den Skleren ausser Anämie nichts Ab- 
normes, starker Durchfall, bei welchem sehr gallenhaltige Massen ent- 
leert werden. Spectroskopisch die Streifen des Hämoglobin und sehr 
schwach Streifen des Hämatin. 

Den 25. Morgens ähnlicher Urin, stark alkalisch, mit denselben mi- 
kroskopischen und chemischen Befunden. 
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Den 26. normaler UriD, enthält kein Hämoglobia mehr. Um llVs 
Uhr werden dem Thiere 0,16 Toluylendiamin hypodermatisch beigebracht. 
An den Skleren kein Ictemfl. 

Den 27. wird wieder, nachdem in der Nacht kein Urin entleert wor- 
den war, ein exqnifiit blnthaltiger Urin gelassen, der unzweifelhaft ziem- 
lich reichliche ausgelaugte Blutkörperchen enthält und daneben die be- 
kannten Kömer und Kugeln. Reaction deutlich alkalisch, Thier sehr 
matt und elend. An den Skleren schwache, entschieden schmutzig gelb- 
braune Verfärbung. Erheblicher Durchfall. Der enteiweisste Urin gibt 
keine Omelin'sche Reaction. 

Den 28. wird in der Nacht und um 10 Uhr Morgens ein ähnlicher 
Urin entleert mit den alten Befunden. An den enteiweissten Urinen ge- 
lingt keine Qmelin'sche Reaction, während Methylviolett einen starken 
Farbenumschlag ergibt. An den Skleren keine unzweifelhafte Verfär- 
bung mehr. 

Den 29. ziemlich normaler Urin, an dem die Gmelin'sche Reaction 
nicht gelingt, während Methylviolett vollkommenen Farbenumschlag ergibt. 

Den 30. ist die Katze recht munter, zeigt keine Abnormitäten mehr, 
keinen Icterus an den Skleren, keinen Gallenfarbstoffgehalt des Urins. 
Um 12V2 Uhr werden ihr 0,26 Toluylendiamin subcutan beigebracht. 

Den 31. Morgens werden etwa 30 C.-Ctm. eines sehr dunkeln aber 
nicht bluthaltigen Urins entleert, det kein Albumen enthält. Methyl- 
violett ergibt vollkommenen Farbenumschlag, Gmelin^sche Reaction einen 
sehr exquisiten grünen und violetten Ring. An den Skleren geringe, 
rein gelbe Verfärbung. Katze sehr elend, frisst nichts. 

Den 1. Morgens sehr reichlicher kolossal blutiger Urin. An den 
Skleren sehr starker, unzweifelhafter Icterus. Katze sehr matt. Die 
mikroskopische Untersuchung des Urins ergibt die bekannten Körper in 
demselben. Gmelin'sche Reaction erzielt nach dem Enteiweissen ein sehr 
schönes Resultat, mit Methylviolett vollkommener Farbenumschlag. 

Den 2. II. kein Urin, Katze hat sich etwas erholt, frisst gierig, ist 
sehr abgemagert. Icterus ist etwas schwächer an den Skleren, die Gelb- 
färbung derselben hat einer mehr schmutzigbraunen Farbe Platz gemacht. 

Den 3. II. kein Urin, an den Skleren ist der Icterus noch schwä- 
cher geworden. Katze sehr schwach. 

Um 121/2 Uhr wird wieder ein ausserordentlich blnthaltiger Urin 
entleert, der sehr trtlbe, verhältnissmässig sehr viele Blutkörperchen ent- 
hält, die allerdings meistens stark verändert sind. Daneben seltene Gylinder 
und Kömchenhaufen, massenhafte Mikrokcfkken, die ich auch in den ttbrigen 
selbst ganz frischen Urinen auffallend häufig gefunden habe. Nach dem 
Enteiweissen wird die Gmelin'sche Reaction mit negativem Erfolge an- 
gestellt, Methylviolett ergibt vollkommenen Farbenumschlag. 

Den 4. Morgens ist die Katze todt. 

Section: Die Blase ist angefüllt mit bräunlichgelbemj Urin, der an- 
fangs aus derselben klar abläuft, später jedoch entleeren sich grosse 
Stücke schwarzer und schwarzbrauner Massen. An den Skleren etwas 
schmutziggelbbraune Verfärbung, starke Anämie. Fettgewebe und Unter- 
hautzellgewebe sehr wenig icterisch gefärbt. Icterus der Leber und der 
Niere. In der Leber sehr viel Galle. Gallengänge stark geschlängelt, 
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nicht sehr gefllUt. Einzelne Partien der Niere haben eine blansehwarze 
Farbe; die am nächsten Tage sehr nachgelassen hat. Im Allgemeinen 
sieht die Niere sehr buntscheckig ans. Das ganze pericardiale nnd Me- 
•diastinalgewebe ist snlzig^ mit icterischer, klarer Flüssigkeit infiltrirt. In 
dem Darm ansserordentlich gallehaltige Hassen. Im Uebrigen möchte 
ich nur noch hervorheben , dass die Leber des ansserordentlich fetten 
Thieres sehr viel Fett enthielt. Dieses Fett liegt aneh hier nesterweise 
in den Zellen^ dieselben fast ganz mit einem grossen Tropfen ansfflllend, 
490 dass die Leberzelien Fettzellen ganz ähnlich sind. 

Die mikroskopische Untersuchung des Urins nnd besonders der be- 
49chriebenen dunkeln Massen in ihm ergibt; dass auch sie meistens aus 
Kugeln ; KOmern und Detritus bestehen. Die'Gmelin'sehe Reaction er- 
gibt in dem enteiweissten Urin ein unzweifelhaftes Resultat. 

Experiment No. 9. Den 12. II. werden einer grossen grauen 
KatzC; deren Urin seit dem 19. I. untersucht worden ist; und der in der 
ganzen Zeit keine Abnormitäten gezeigt hat; trotzdem das Thier öfters 
mehrere Tage hinter einander nichts frasS; 0;21 Toluylendiamin per Os 
in Milch und Fleisch gegeben; wovon kaum etwas verloren geht. Abends 
um 6 Uhr wird eiuiUrin entleert; der keine Gmelin'sche Reaction ergibt, 
mit Methylviolett starker Farbenumschlag. 

In der Nacht vom 12 — 13. recht dunkler Urin, der keine Gmelin'- 
«che Reaction; mit Methylviolett starken Farbenumschlag ergibt. An den 
Skleren sehr zweifelhafte Gelbfärbung. 

In der Nacht vom 13—14. stark bluthaltiger UriU; welcher mikro- 
skopisch die alten Verhältnisse zeigt. An den Skleren keine sichere 
GelbfUrbung. Im Urin gelingt die Gmelin^sche Reaction nach dem Ent- 
eiweissen nicht; mit Methylviolett Farbenumschlag. 

Den 14. um 6 Uhr Abends noch stärker bluthaltiger Urin. Nach 
dem Enteiweissen entsteht auf Zusatz unreiner Salpetersäure ein grflner 
Streifen; der nach kurzer Zeit verschwunden ist und einem bräunlichen- 
violetten Platz macht. Der Urin ist sehr diluirt; in dem auf dem Wasser- 
bade concentrirten wird auf Zusatz unreiner Salpetersäure zuerst die ganze 
Salpetersäure blaU; blasst aber von unten herauf sehr ab, so dass nach 
5 — 10 Minuten nur noch ein schmaler blaugrUner Ring an der Grenze 
des Urins vorhanden ist. Schliesslich bleibt ein schmaler grüner Ring 
und darunter ein violetter. 

In der Nacht vom 14 — 15. sehr stark bluthaltiger UriU; der mikro- 
skopisch und chemisch dasselbe Verhalten wie der vorige zeigt. An den 
Skleren besteht eine schmutzig bräunlichgelbe Verfärbung. 

Den 15. um 12 und 7 Uhr bluthaltiger Urin mit dem gleichen Ver- 
halten. 

Den 16. um 7 Uhr Morgens ein eben solcher UriU; in welchem nnr 
ziemlich reichliche ausgelaugte Blutkörperchen aufzufinden sind. Der Hä- 
moglobingehalt des Urins nimmt schon bedeutend ab. 

Den 17. 12 Uhr Mittags ein nicht mehr bluthaltiger Urin, in wel- 
chem Gmelin^sche Reaction nicht mehr unzweifelhaft gelingt; während in 
den früheren Urinen stets ein grüner Ring nach Zusatz unreiner Salpeter- 
säure auftrat. An den Skleren sehr zweifelhafte Gelbfärbung. Dieselbe 
hat fortdauernd entschieden abgenommen. 
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In den Urinen bis zum 23. wird kein Oallenfarbstoff mehr gefunden, 
kein Hämoglobin, kein Albamen. Die Skleren sind ganz normal ge- 
worden. Katze Yolikommen munter. 

Den 23. um 11 Uhr erhält die Katze 0,26 Toluylendiamin per Os 
in Fleisch und Milch. Am Nachmittage hat die Ejitze viel miaut, nichts 
gefressen, häufig Koth gelassen, der jedoch nicht ganz dttnn war. 

Den 24. II. lieber Nacht sehr dunkler Urin, der fast braun aus- 
siebt, nicht gerade icterisch, trübe, schwach alkalisch ist Omelin'sche 
Reaction resultatlos, mit Methylviolett vollkommener Farbenumschlag. An 
den Skleren nichts Abnormes, Katze matt und elend, frisst nichts, spei- 
chelt ziemlich stark. Urin ohne Albnmen. 

Den 24 um 3 Uhr wieder sehr stark bluthaltiger Urin, in welchem 
nach dem Enteiweissen die Omelin'sche Reaction sehr schOn gelingt. 

In der Nacht vom 24 — 25. ein gleichfalls sehr stark bluthaltiger 
Urin, der auch nach dem Enteiweissen sehr schöne Omelin'sche Reaction 
gibt. An den Skleren ist eine schwache Gelbfärbung sichtbar. 

Den 25. um 1 Vs Uhr ein weiterer Urin mit dem gleichen Verhalten, 
der nach dem Enteiweissen sehr schöne Omelin'sche Reaction ergibt. 

Abends 6 Uhr wird ein sehr yiel hellerer Urin entleert, der sehr 
schöne Gmelin^sche Reaction ergibt. 

In der Nacht vom 25 — 26. wenig bluthaltiger, sehr trüber Urin, 
der unzweifelhafte Omelin^sche Reaction ergibt. An den Skleren ist die 
Gelbfärbung noch schwächer. 

1 V2 Uhr Mittags trüber Urin, ohne Hämoglobin, der nach dem Ent- 
eiweissen schöne Gmelin'sche Reaction ergibt. 

Am 27. um 11 Uhr trüber Urin ohne Hämoglobin, der keine Gme- 
lin'sche Reaction ergibt. An den Skleren sehr zweifelhafte Verfärbung. 

Den 28. Am Urin und den Skleren ist nichts Abnormes mehr wahr- 
nehmbar. Katze ganz munter. 

Den 1. III. erhält die Katze 0,26 Toluylendiamin per Os in Milch 
und Fleisch, wovon sie ziemlich Alles auffrisst. 

Um 8 Uhr Abends brauner, klarer Urin ohne Albumen, der keine 
Gmeün'sche Reaction ergibt. Katze hat Durchfall, frisst nichts, hat etwas 
gebrochen. 

In der Nacht vom 1 — 2. ebenfalls sehr dunkler Urin ohne Albumen, 
der keine Gmelin^sche Reaction ergibt, mit Methylviolett vollkommener 
Farbenumschlag. 

Am 2. lU. An den Skleren ein schwacher aber unzweifelhafter 
Icterus. Um 11 1/2 Uhr entleert die Katze sehr bluthaltigen Urin mit 
dem bekannten Verhalten. 

Um 12 Uhr wird sie durch Verbluten aus der Carotis getödtet. 

Section: Sehr starker, unzweifelhafter Icterus der Haut, des Fett- 
gewebes, der Gefässe und auch der Lymphwege. Die Leber ist ausser- 
ordentlich icterisch, massenhafte Galle enthaltend. Gallenblase, Ductus 
choledochus und cysticus sind ganz prall gefüllt mit Galle und bedeutend 
ausgedehnt. Im Darm sehr stark gallig gefärbte Massen, Ductus chole- 
dochus vollkommen leicht durchgängig. Im Uebrigen die bekannten Ver- 
hältnisse. 

In dem centrifugirten Blute ist das Serum sehr stark hämoglobin- 
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haltig, ganz klar, ohne Blutkörperchen, jedoch mit einem etwas bräun- 
lichen Schimmer. Spectroskopisch untersucht ergaben sich die Streifen 
des Hämoglobin sehr deutlich und daneben schwach aber entschieden 
vorhanden der Streifen des Hämatin zwischen G und D, näher an C, an 
der Grenze des Gelb gegen Roth. Die Auflösung der Blutkörperchen 
und die Hämatinbildung hatte bei Weitem noch nicht ihren Höhepunkt 
erreicht, denn in den früheren Fällen war der Streifen sehr viel stiirker. 
Das frisch entleerte Blut hatte ein sehr stark bräunlich schmutziges Aus- 
sehen und einen ausserordentlich aromatischen Geruch. 

Experiment No. 10. Am. 12. lY. werden einer kräftigen grauen 
Katze, die schon vor einiger Zeit zu anderen Experimenten gedient hatte, 
nunmehr aber absolut keine Abnormitäten mehr darbot, Mittags 12V2 Uhr 
0,11 Toluylendiamin in eine Vena jugularis injicirt. 

Den 13. Morgens an den Skleren schwache, nicht vollkommen sichere 
icterische Verfärbung. Der erste Urin, am 12. Abends entleert, der 
zweite am 1 3. Vormittags 1 1 ühr, geben keine sichere Gmelin*sche Re- 
action, obgleich sie sehr dunkelgelb bis braun gefärbt aussehen, enthalten 
kein Blut. Die Katze ist munter, schnurrt, leckt sich, frisst. 

In der Nacht vom 13 — 14. dunkler, schwach blnthaltiger Urin, der 
ebenfalls keine sichere Gmelin'sche Reaction nach dem Enteiweissen ergibt. 

Den 14. um 10 Uhr sehr stark blutfarbstoff haltiger Urin. An den 
Skleren ist die Verfärbung ebenso undeutlich; Katze miaut sehr viel, ist 
sehr schwach, frisst wenig. 

Den 15. hat der Blutgehalt des Urins schon nachgelassen, an den 
Skleren noch immer kein sicherer Icterus, ebensowenig im Urin sichere 
Gmelin^sche Reaction. Katze munterer. 

Am 16. hat der Blutgehalt im Harn vollkommen aufgehört, Icterus 
auch in den nächsten Tagen nicht nachweisbar. Das Thier erholt sich 
bald und zeigt nach wenigen Tagen schon absolut keine Abnormi- 
täten mehr. 

Ich begnüge mich aus der Zahl meiner Experimente nur diese 
10 mitzutheilen , da ich es für vollkommen überflüssig halten mnss^ 
auch die übrigen, die ausnahmslos genau dasselbe Resultat ergaben, 
zu schildern. Welches sind nun die Schlussfolgerungen, die sich aus 
diesen Protokollen ziehen lassen ? Zuerst ist es vollkommen zweifellos^ 
dass bei Katzen mit eben derselben Sicherheit nach Application von 
Tolnylendiamin Hämoglobinurie auftritt, wie bei Hunden der Icterus. 
Die Art und Weise, in welcher wir ihnen die Substanz beibringen,, 
ist gleichgiltig, immer hat sie eine so kolossale Hämoglobinurie zur 
Folge, dass ich manchmal sogar den Tod der Tbiere an Verblutung 
durch die Hamwege befürchten musste. Diese Hämoglobinurie be- 
herrscht durch ihre ausserordentliche Intensität die Scene derartig,, 
dass nothgedrungen alle übrigen Erscheinungen, die gleichfalls die 
Wirkung des Toluylendiamin sein könnten, gänzlich in den Hinter- 
grund gedrängt werden müssen. Betrachten wir daher vorerst diese 
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eine Enebeiiiung etwas genauer. Vor Allem weist die mikroskopi- 
sche Untersnohang nach, dass die Hämoglobinnrie eine ganz reine 
sicher nicht ist; selten aber unzweifelhaft werden in den betreffenden 
Hamen mehr oder weniger veränderte Blutkörperchen aufgefunden* 
Es macht mich diese Thatsache sehr misstrauisch gegen die in der 
Literatur so häufig aufgestellten Behauptungen von reinen Hämoglo- 
binurien. Eine Bttrkere, hochgradigere Hämoglobinurie als die unsrige 
kann ich mir kaum denken, und trotzdem sind Blutkörperchen in den 
einzelnen Urinportionen meistens mit Sicherheit in grösserer oder ge- 
ringerer Zahl aufzufinden. Und doch ist auch wiederum der Zustand, 
wie er m unserem Falle vorliegt, von einer Hämaturie himmelweit 
verschieden. Sollten nicht die beiden Worte Hämaturie Und Hämo- 
globinurie weniger Bezeichnungen fUr zwei getrennte pathologische 
Zustände als vielmehr für die extremsten Formen eines und desselben 
Zustandes sein, der die verschiedensten Abstufungen darbietet, bei 
welchem bald die Masse der unzerstörten Blutkörperchen über ihre 
Auf lösungsproducte überwiegt, bald das umgekehrte Verhalten statt- 
findet? Sollten nicht Hämoglobinurie und Hämaturie Bezeichnungen 
für zwei, wenn ich so sagen darf, ideale pathologische Zustände sein, 
welche in Wirklichkeit nicht bestehen? 

Auffallend ist, dass wir neben diesen seltenen Blutkörperchen 
niemals auch nur eine Spur von Gyiindem oder Epithelien in dem 
Harn finden. Und dies stimmt auch sehr gut mit den mikroskopi- 
schen Befunden an der Niere. Niemals konnte ich in den Ham- 
kanälchen Cylinder oder Reste derselben entdecken. Ebenso stimmt 
der Befund von Blutkörperchen im Urin mit der mikroskopischen 
Beobachtung an Schnittpräpaiaten der Niere überein. Stets konnte 
ich nachweisen, dass Blutkörperchen aus den Gefässen der Glomeruli 
ausgetreten, dass sie aber in diesen, wie es schien, fast alle zurück- 
gehalten waren. Wir müssen also neben der Auflösung der rothen 
Blutkörperchen auch eine gewisse Alteration der Gefässwände als 
die unmittelbare oder mittelbare Folge der Einwirkung des Toluylen- 
diamin auf den Organismus der Katze annehmen. Was bedeuten nun 
aber die kleineren und grösseren, stark lichtbrechenden Kugeln, wel- 
che in solcher Massenhafligkeit bei der Hämoglobinurie vorkommen? 
Es ist ja schon viel über die Natur derselben gestritten worden. Von 
den Einen sind sie als Fettkügelchen, von den Anderen als die Reste 
der untergegangenen Blutkörperchen aufgefasst worden. Ich möchte 
mich der Ansicht der Letzteren anschliessen und zwar aus zwei 
Gründen. Einmal ist nämlich Aether vollständig einflusslos auf diese 
Kttgelchen, und dann findet man sie auch in so verschiedener Grösse, 
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dass man alle nar denkbaren Zwischenformen leicht auffinden kann 
zwischen den kleinsten Körnchen und nnzweifelhaft als yeränderte 
Blutkörperchen anzusprechenden Kugeln. Ein sicherer Beweis tllr 
meine Annahme ist damit ja selbstverständlich nicht gegeben. Wie 
aber kommt nun diese Hämoglobinurie zu Stande? Wir sehen am 
speciell darttber angestellten Experimenten (ygl. den ersten Theü 
dieser Arbeit), dass das Toluylendiamin nicht die Fähigkeit besitrt, 
die Blutkörperchen aufzulösen, ausserdem tritt eine Hämoglobinurie 
auch ein, ganz gleich, ob das Toluylendiamin per Os oder subcutan 
oder durch Iigection in die Blutbahn selbst den Thieren beigebracht 
wird, und zwar fast genau immer zu derselben Zeit, zwischen 36 
und 40 Stunden nach der Application. Allerdings sah ich bei sub- 
cutaner Iigection in einem Falle schon nach 21 Stunden, jedoch bei 
Application per Os auch in einem Falle die Hämoglobinurie naeh 
28 Stunden auftreten, während wieder bei directer Injection in die 
Vene (vgl. Experiment No. 10) die Hämoglobinurie erst nach 36 und 
mehr Stunden nachweisbar war. Darf man nun annehmen, dass nach 
dieser verhältnissmässig langen Zeit das Toluylendiamin erst begin- 
nen sollte seine Wirksamkeit auf den Organismus der Katze auszn- 
üben, und zwar jetzt erst auf das Blut, mit dem es ja fast zuerst 
nach seiner Resorption in Berührung treten muss? Ich glaube, dass 
diese Annahme ganz gewiss nicht gerechtfertigt wäre, denn einmal 
wissen wir von den Experimenten an Hunden, dass das Toluylen- 
diamin sehr schnell resorbirt wird, andererseits wird auch bei der 
Katze der dem Medicamente anhaftende Farbstoff, wie sich dies ans 
meinen einzelnen Versuchsprotokollen unzweifelhaft ergibt, schon nach 
wenigen Stunden ausgeschieden. Das Toluylendiamin wird also auch 
bei der Katze rasch resorbirt und in dem Oigamsmus weiter zersetzt 
Woher rührt denn nun diese späte Hämoglobinurie. Die Zeit, in 
welcher sie auftritt, fällt genau mit derjenigen zusammen, in wel- 
cher sich bei den Hunden die erste yermehrte Gallensänreausschei- 
dung im Harne zu zeigen anfängt Es war daher natfirlich mein 
erster Gedanke, dass auch hier ein Resorptionsicterus die erste Folge 
der Wirkung des Toluylendiamin wäre, und dass durch die resor- 
birten Gallensäuren die Hämoglobinurie veranlasst würde, ein Ge- 
danke, der durch die Experimente anderer Autoren, z. B. v. Dnsch 0> 
L e y d e n 2), H o p p e u. s. w. sehr gesttttzt wurde, die nach Einispritzung 
von Gallensäuren in die Blutbahn von Thieren sehr häufig Hämo- 

1) Untersuchungen und Experimente als Beitrag zur Pathogenese des Icterus. 
Leipzig 1854. 

2) Zur Pathologie des Icterus. Berlin 1866. 
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globinnrie auftreten sahen. Allerdings bestanden dem gegenüber 
mehrere theoretische Bedenken, nämlich einmal trat in unseren Ex- 
perimenten die Hämoglobinurie ausnahmslos und in solchem Grade 
ein, wie sie die früheren Experimentatoren mit Gallensäuten nicht 
beobachtet haben, und zweitens trat der Icterus, von welchem die 
Gallensäurewirkung hergeleitet werden sollte, in den meisten Fällen 
wenigstens sehr zurück. Nun habe ich in allen den Fällen, die ich 
darauf hin untersuchte, niemals auch nur eine Andeutung von Gallen- 
säuren in den einzelnen Urinen finden können, so häufig ich auch 
meine Untersuchungen wiederholte. Hier blieb nun allerdings noch 
eine offene Frage zu entscheiden, nämlich, ob sich Gallensäuren bei 
den Katzen auf dieselbe Weise darstellen lassen wie bei anderen 
Thieren, und ob dieselben auch die Pettenkofer'sche Reaction geben. 

Experiment No. 11. Es wird die Galle mehrerer getödteten Katzen 
auf Gallensäuren verarbeitet. Dieselben wurden aus der alkoholischen 
Lösung mit Aether gefällt, krystallisiren nach längerem Stehen (6 Wochen) 
sehr schön aus und geben in der wässrigen Lösung ausgezeichnet die 
Pettenkofer'sche Reaction, sowohl in der sehr dunkel gefärbten Lösung 
als auch nach Reinigen derselben durch Thierkohle. 

Es fragte sich nun, ob nicht vielleicht gewisse Stoffe im Katzenurin 
vorhanden wären, welche die Darstellung der Gallensäuren aus dem- 
selben verhinderten. Eine Annahme, die an und für sich wenig Wahr- 
scheinlichkeit für sich hat, die ich aber durch specielle Experimente 
nicht in negativem oder positivem Sinne festgestellt habe. Es blieb 
eine weitere Möglichkeit, dass einmal äusserst geringe Quantitäten 
von Gallensäuren bei Katzen Hämoglobinurie zu erzeugen im Stande 
wären, und dass andererseits diese geringen Quantitäten nicht durch 
den Urin ausgeschieden, sondern im Organismus verbrannt wurden. 
Dieser Annahme entsprechend wurden einige Experimente mit Gallen- 
säuren, die aus Ochsengalle dargestellt worden waren, angestellt. 
Die durch Aether aus der alkoholischen Lösung gefällten, sehr dunkel 
gefärbten, nur theilweise auskrystallisirten harzartigen Massen wur- 
den dazu verwandt, nachdem sie vollkommen auch über Schwefel- 
säure getrocknet waren. Ich verwandte demgemäss, wie ich wohl 
weiss, kein vollkommen reines Präparat von Gallensäuren. Jedoch 
kam es mir bei meinen Experimenten, die nur eine etwaige grössere 
Empfindlichkeit der Katzen gegen Gallensäuren beweisen sollten, 
wenig darauf an. 

Experiment No. 12. Einer mittelgrossen, gesunden Katze werden 
den 28. VI. etwa 0,5 Gallensäuren (die Quantität ist nicht genau ange- 
geben) um 2 Uhr Nachmittags in eine Vena jugularis injicirt. Die Katze 
ist bald nachher vollkommen munter, zeigt also absolut nichts Abnormes. 
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Den 28. VI. Nachmittags 4 Uhr Urin klar, I. 
« 29. VI. „ 3 , . , n. 

„ 30. VI. Morgens 8 „ „ „ III. 

n l-VII. „ 7 „ ^ , IV. 

Alle 4 ürinportionen zeigen absolut nichts Abnormes, in keiner wer- 
den mit Sicherheit Oallensänren nachgewiesen. 

Experiment No. 13. Den 20. VII. Mittags 12V2 Uhr werden einer 
grossen Katze von einer Lösung von 0,5 : 10 3//2 C.-Ctm. in eine Vena 
jngularis gespritzt. Oleich nach der Iigection setzt die Respiration aas, 
der Puls wird klein, an den Pupillen und auf Kneifen der ExtremitiLten 
keine Reaction. Es wird sofort künstliche Respiration eingeleitet und 
nach 3 — 5 Minuten fängt das Thier wieder an spontan zu athmen. Der 
Urin bis zum 22. Mittags zeigt nichts Abnormes. 

Am 22. zwischen 12V2 — IV« Uhr werden der Katze wiederum von 
derselben Lösung in die eine Vena jngularis iiyidrt. Schon nach 1V< — IV2 
C.-Ctm. Aussetzen der Respiration, verlangsamte Herzaction und Schwäche 
derselben. Es wird sofort künstliche Respiration eingeleitet und nach 
3 — 5 Minuten tritt wieder normale Athmung ein. Es werden ihr niiii 
im Laufe von 35 — 40 Minuten im Ganzen 10 C.-Ctm. obiger Lösung, 
d. h. 0,5 Gallensäuren injicirt, ohne dass sich die Anfälle in ähnlicher 
Intensität wiederholen. Dagegen tritt nach jeder erneuten Injection lang- 
samere Athmung und Herzaction ein. Um 4 Uhr scheidet die Katze einen 
dunkelrothen Urin aus, der blutbaltig aussieht. Beim Kochen und An- 
säuern fällt ein schmutzigbrauner, flockiger Niederschlag ans, doch ist 
der Hämoglobingehalt nicht bedeutend. Spectroskopisch sind die Hämo- 
globinstreifen deutlich sichtbar. Mikroskopisch einige zweifelhafte Ge- 
linder. Gmelin'sche Reaction gelingt nicht, dagegen kann ziemlich reich- 
licher Gehalt an Urobilin nach Zusatz von Ammoniak und Chlorzink 
spectroskopisch und durch Fluorescenz nachgewiesen werden. 

Den 22. um 8 Uhr normaler Urin. 

Den 23. um 6 Uhr Abends normaler Urin. 

Die Katze ist ziemlich munter, wenn auch nicht ganz so wie vorher. 

Experiment No. 14. Den 26. 1 Uhr Mittags werden derselben 
Katze 0,5 Gallensäuren hypodermatisch beigebracht. Um 572 Uhr wird 
ein klarer, gelbgrünlicher, stark fluorescirender Urin entleert, der eine 
schwache Gmelin'sche Reaction ergibt. Den 27. um 7 Uhr wird ein 
dunkler, klarer, eiweiss- und hämoglobinfreier Urin entleert, der exquisite 
GmeUn^sche Reaction gibt. 

Den 27. um 2 Uhr 1 „, ,. , tt . , a.i. -, ^ , ,. 

23 ß } ähnliche Urme ohne Aibumen und Hämoglobin. 

Methylviolett ergab nirgends einen Farbenumschlag sondern nur 
mehr weniger erhebliche Farbenveränderung. 

Experiment No. 15. Einer kräftigen Katze, die vor Karzern ge- 
worfen hat und die 2640 Grm. wiegt, werden den 30. Mittags 1 Uhr 
0,8 Gallensäuren hypodermatisch beigebracht. 

Abends 6 Uhr ein normal aussehender Urin, Gmelin'sche Reaction 
gelingt nicht, Methylviolett gibt keine Veränderung. 

Den 31. 1 Uhr Mittags ein etwas icterisch aussehender Urin ohne 
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Albnmen, in welchem die Omelin'sche Reaction kein Resultat ergibt. Mit 

Methylviolett Farbenumachlag. 

Den 3t. Abends 8 Uhr Urin ohne Albnmen, ergibt undeatliche Gme- 

lin'sche Reaction, mit Methylviolett Farbennmschlag. Die Katze ist matt, 

frisst wenig, zeigt aber sonst nichts Auffallendes. 

Den 1. XI. Normaler Urin, der keine Omelin'sche Reaction ergibt 
Die Beobachtungen werden bis zum 4. fortgesetzt und dann^ da der 

Urin niemals etwas Abnormes zeigt, ausgesetzt. 

Experiment No. 16. Einem kleinen Hunde, der 3020 Grm. wiegt, 
werden 0,9 Oallensäuren hypodermatisch den 5. XI. beigebracht. 

Den 6. XI. Mittags IV4 Uhr ein gelblichgrüner, stark alkalischer, 
trüber Urin, der Spuren von Albumen und GaUenfarbstoff enthält. Methyl- 
violett ergibt an ihm erhebliche Farbenveränderung. , 

Den 7. normaler Urin ohne Albumen und GaUenfarbstoff. 

Bis zum 10. tritt keine Abnormität im Urin auf, und wird dann der 
Versuch abgebrochen. 

An den Stellen der Injection der OallenBäuren treten meistens 
Absoesse oder wenigstens sehr erhebliche Indurationen auf. 

Diese letzten Experimente, bei denen ELatzen Gallensfturen sub- 
cutan und durch directe Injection in die Blutbahn in so bedeutenden 
Quantitäten beigebracht waren, dass sie sogar das Leben der Thiere 
gefährdeten, sprechen sehr wenig daftlr, dass unsere Hämoglobinurie 
von Galiensäuren bedingt worden sei, denn nach Injection derselben 
trat eine so seltene und so geringe Hämoglobinurie ein, dass man 
von einer besonderen Empfindlichkeit der Katzen gegen Galiensäuren 
absolut nicht sprechen kann. 

Die nach Application von Toluylendiamin bei Katzen auftretende 
Hämoglobinurie bleibt demnach vorläufig vollkommen dunkel. Wie 
verhält es sich nun aber mit dem Icterus, wird dieser ebenfalls durch 
das Toluylendiamin bei den Katzen hervorgerufen und ist er, wenn 
wirklich vorhanden, nicht vielmehr die Folge der Hämoglobinurie, 
d. h. ein sogenannter hämatogener? Es ist wohl unzweifelhaft, dass 
der Icterus bei den Katzen durch die kolossale Hämoglobinurie voll- 
kommen in den Hintergrund gediiüigt wird, sich leicht der Beob- 
achtung und Sicherstellung entzieht und manchmal nur bei speciell 
darauf gerichteter Aufmerksamkeit erkannt werden kann. Sehr viel 
stärker tritt der Icterus im Allgemeinen bei den Sectionen der Thiere 
hervor, während er bei Lebzeiten nur undeutlich war, und habe ich 
wenigstens bei meinen Experimenten den Eindruck gewonnen, als 
ob bei Katzen ein Icterus der Skleren in hohem Grade nicht auf- 
zutreten pflegt. Besonders die Experimente 7, 8, 9, die speciell 
darauf hin angestellt waren, beweisen nnweifelhaft, dass nach Ap- 
plication von Toluylendiamin per Os und subcutan nicht nur Gallen- 
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farbstoff im Harne, Bondeni auch riditiger Gewebdeteius aoftritL 
Der Gallenfarbfltoff im Harn komite nach dem Entdweissen der Urine 
sehr oft mit Sicherheit nachgewiesen werden. Wie ist nun aber das 
Verhältniss dieses Icterus zur Hämoglobinarie? Hier kann ich nnn 
mit Bestimmtheit behaupten, und hauptsächlich die Experimente 7, 
8, 9 beweisen auch dieses, dass der Icterus nicht selten der Hämo- 
globinurie vorausgeht und während des Bestehens der Hämoglobin- 
urie nicht etwa zu- sondern unzweifelhaft abnimmt Der Icterus be- 
ginnt, wie bei den Hunden, nach 24 — 48 Stunden und endet ent- 
sprechend seiner Intensität, die ja bei den Katzen ausserordentlich 
geringer ist, in kürzerer oder längerer Zeit. 

Ich kann demnach die Resultate meiner Experimente dahin re- 
sumiren, dass als Wirkung des Toluylendiamin auf den Organismus 
der Katze zuerst ein massiger Icterus und dann eine der Hohe der 
Gabe entsprechende, mehr minder hochgradige Hämoglobinurie auf- 
tritt, dass die Beziehungen des Icterus zu der Hämoglobinurie noch 
dunkel sind, dass jedoch der Icterus unzweifelhaft nicht die Folge 
der Hämoglobinurie ist 

Experimente an Kaninehen. 

Experiment No. 1. Einem Kaninchen werden 0,1 Toluylendiamin 
in eine Vena jngularis gespritzt, Es ist danach ganz munter, frisst wie 
vorher. Der Harn am nächsten Tage ist stark dunkel gefkrbt^ der dar- 
auf folgende ist sehr bedeutend heller. Mit beiden gelingt die Gallen- 
farbstoffreaction nicht (Gmelin'sche). 

Experiment No. 2. Einem Kaninchen werden am 2S. Nachmittags 
4 Uhr 0,2 Toluylendiamin in eine Vena jngularis injicirt. Es ist danach 
ganz munter. Den 29. Abends ist noch kein Harn gelassen. Der dum 
abgedrückte ist trttbe, sehr dunkel, gibt ebensowenig die Gmelin'scbe 
Reaction, wie der am 30. entleerte; etwas hellere Urin. Beide enthalten 
kein Blut. 

Experiment No. 3. Deo 2. 1. werden einem gesunden Kaninchen 
0,5 Toluylendiamin per Os beigebracht. Am nächsten Morgen wird eine 
geringe Quantität eines gelben Urins abgedruckt, der nach kurzer Zeit 
gelatineartig gerinnt, Oallenfarbstoffreaction gelingt nicht, der Urin ent> 
hält kein Albumen, kein Sediment, nur etwas Schleim. Den 4., 5., 7., 
9., 11., 13., 15., 17., 19., 21., 23., 26. erhält das Thier je 0,5 Toluylen 
diamin per Os. Der entleerte Urin sieht immer stark gelb aus, doch 
ergibt die Gmelin'sche Reaction niemals ein deutliches Resnltat, dagegen 
ergibt Methylviolett stets Farbenumschlag. Auch nach Ausfallen der 
Urine mit Kalk, Ansäuern und Schtitteln mit Chloroform können keine 
Gallenfarbstoffkrystalle erhalten werden, sondern es bleibt, mit Fett and 
schwarzen Schmieren untermischt, eine intensiv gelbgrün gefärbte Masse 
zurttek. Die mikroskopische Untersuchung ergibt niemals erhebliche Ab- 
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normitäteiiy meisteiui neben detrituaartigen Massen die bekannten cylinder- 
artigen Bänder, die ja aneh in normalem Kaninchenurine hftnfig zu fin- 
den sind. Dabei sind die Urine, obgleich sie immer abgedrückt werden^ 
sehr trttbe, reagiren sauer, enthalten eiweissartige Stoffe. An den Skleren 
dea Thieres, das sehr abmagert, ist nie etwas Abnormes zu entdecken. 
Obgleich das Thier ziemlich gut frisst, nehmen doch die abgesonderten 
Urinquantitilten sehr erheblich ab. 

Den 28. 1. ist das Thier sehr elend, frisst nichts, vermag sich kaum 
noch auf den Beinen zu halten, der Herzschlag ist sehr schwach, kaum 
fühlbar. Die Schleimhäute sind ausserordentlich blass. . 

Am 29. ist das Thier todt. 

Section: Sehr starke Anämie, Herz schlaff, fast ganz blutleer. Das 
Blut ist sehr dunkel, zeigt mikroskopisch nichts Abnormes. Gallenblase 
ist stark gefüllt, Icterus der Organe ist nicht mit Sicherheit nachzuweisen. 
Mikroskopische Untersuchung ergibt nichts Besonderes. 

Experiment No. 4. Den 23. III. werden einem gesunden Kanin- 
chen, dessen Harn keine besonderen Abnormitäten zeigt, 0,5 Toluylen- 
diamin per Os beigebracht. Der Harn zeigt danach wenig Abnormes. 

Den 26. und 28. erhält es dieselbe Dosis. 

Den 28. wird ein dunkler, bräunlicher Urin entleert, der eiweiss- 
artige Massen enthält, kein Hämoglobin, keinen nachweisbaren Oallen- 
farbstoff. Mikroskopisch enthält er massig reichliche amorphe Massen. 

Den 29. ein ähnlicher Urin; es erhält wieder 0,5 Toluylendiamin. 

Den 30. Abends wird ein ausserordentlich stark sedimentirter, gries- 
artiger Urin entleert. Das Sediment besteht fast nur aus amorphen Massen, 
die stark zusammengeballt sind, daneben auch Krystalle von der Form 
der Hippursäure. Gmelin'sche Reaction ergibt kein Resultat. 

Bis zum 3. IV. erhält das Kaninchen täglich 0,5 Toluylendiamin, 
von da ab nicht mehr. Der Harn ist immer stark sedimentirt mit den- 
selben Massen, ohne Albumen, ohne nachweisbaren Gallenfarbstoff (auch 
nicht durch Huppert*sche Reaction). 

Am 10. V. werden dem Kaninchen, dessen Harn wieder vollkommen 
normal geworden ist, 0,3 Toluylendiamin hypodermatisch beigebracht. 

Den 11. ist der Urin wieder stark sedimentirt, gibt keine Gmelin'- 
sche Reaction, mit Methylviolett Farbenumschlag. 

Den 13. ist der Urin wieder normal. Am Thier selbst ist kein Ic- 
terus wahrnehmbar. 

Den 15. IV. Abends 6 Uhr werden dem Thiere, welches sehr ab- 
gemagert ist und auffallend wenig Urin lässt, 1,0 Toluylendiamin sub- 
cutan beigebracht. 

Den 16. Morgens 10 Uhr liegt das Thier im Sterben. Es wird 
durch Ehitbluten aus der Carotis getödtet und 25 C.-Ctm Blut auf Gallen- 
säuren verarbeitet. 

Section : Eine geringe gelblichgrttne Verfärbung der Haut. An den 
Körperorganen kein sicherer Icterus, Harnblase leer, kein Hervortreten 
der Lymphgefäase. Das Fettgewebe fast vollkommen geschwunden. Gal- 
lenblase stark gefüllt, Galle normal, Ductus choledochua vollkommen frei. 
Die Untersuchung des Blutes auf Gallensäuren ergibt negatives Resultat. 
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Experiment No. 5. I>er Unn einee nuttelgroeMi geennden Ka- 
nmcheiis (27 \t C-Ctm.) wird auf OalleDdliireii vnterBiieht mit negatiTem 
Erfolge. Der Urin ist wie so häufig bei KanincheD trübe, enthUt eiweiss- 
artige Ifa«eii, Gmelin'sefae Beaetion resnltatlos. 

Den 9. Abends erfallt es 0,5 Tolnylendiamin per Ob, ebenso den 
10. und 11. Die danach entleeiten Urine sind sehr stark gelb, geben 
keine Glnelin'sche Reacti<m, mit MethylWolett Farbennmsehlag. Hnppert'- 
sehe Beaetion gelingt aneh nicht 

Den 12. Abends wiedemm 0,5 Tolnylendiamin. 

Den 13. Morgens wird ein sehr dunkler, des Abends ein heller Urin 
entleert, spec. Gew. 1059, saner, 30 C.-Ctm. werden anf GallenAoren 
▼erarbeitet mit n^;atiyem Erfolge. Gmelin'scbe Beaetion resoltatlos. 

Den 13. Abends wiederoih 0,5 Tolnylendiamin. 

Den '14. Morgens sehr stark bernsteingelber Drin, der die Gmelin'- 
sehe Beaetion nicht gibt 30 G.-Otm. werden mit negativem Erfolge auf 
Gallensänren verarbeitet Die Ldsong wird nach Znsatz von Zucker und 
H2SO4 nnd Erwärmen zwar röthlich aber mehr rotbbrann, nicht mit der 
hochrothen Farbe der nnzweifelhaften Pettenkofer'schen Beaetion. 

Den 14. wiedemm 0,5, ebenso den 15. nnd 16. 

Keiner der danach entieerten ürine gibt die Gmelin'sche Beacti<Hi 
oder enthält Gallensänren. 

Nachdem das Thier bis znm 27. fast tilglich 0,5 Tolnylendiamin 
erhalten hatte, nnd die ürine stets mit negativem Erfolge auf Galleo- 
farbstoff nnd Gallentönren untersucht worden waren, stirbt das Thier den 
27. unter zunehmender Abmagerung und Entkräftung. 

Section: Geringe icterische Verfärbung der Haut, starke Anämie 
sämmtlicher Organe, Leber fast schwarz aussehend, ausserordentlich blnt- 
reich. Kein Gewebsictems. Gallenblase prall gefüllt, im Darm ausser- 
ordentlich stark gallig gefärbte Massen. 

Experiment No. 6. Der Urin eines anscheinend gesunden kiäfü- 
gen Kaninchens wird mit negativem Erfolge zu wiederholten Malen anf 
GaUenäluren untersucht 

Den 13. YU. Abends erhält es 0,5 Tolnylendiamin. 

Den 14. ist der Urin dunkelbraun, icterisch aussehend, dick aber 
klar, ohne Albumen. Gmelin'sche Beaetion resultatlos, mit Methylviolett 
Farbenumschlag. 20 C.-Ctm. werden mit negativem Erfolge auf Galleo- 
säuren untersucht 

Den 15. VII. Urin braun, sehr trübe, sieht bluthaltig ans. Beim 
Kochen und Ansäuern fällt ein reichliches schmutzigbraunes Coagulum 
ans. Mikroskopisch sehr viele theils zersetzte Blutkörperehen. Im FU- 
trat keine Blutkörperchen. 20 G.-Gtm. werden auf Gallensäiuren unter- 
sucht und geben deutliche Gallensäurereaction. 

Den 15. Abends erhält das Kaninchen 0,5 Tolnylendiamin. 

Den 16. Morgens ist es todt 

Section: Starke Anämie, eitrige Pleuritis, emige verkSaie Lymph- 
drüsen. Darminhalt ausserordentlich gallentobstoffreich. Sonst die alten 
Verhältnisse.- 
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Experiment No. 7. Ein gesundes Kaninchen wird längere Zeit 
beobachtet, sein Urin hftnfig resnltatlos anf Oallensftnren nntersuchL Gme^ 
lin'sche Reaction gelingt nie. Es erhält in der Zeit vom 7. bis 17. X. 
täglich 0;5 — 1,0 Tolnylendiamin per Os. Die Urine werden sämmtlich 
anf Oallenfarbstoff nnd Oallensänren nntersncht, stets vergeblich. Methyl* 
violett ergibt mit den meisten einen vollkommenen Farbennmschlag. 

Vom 17 — 26. erhält es täglich 0,75 — 1,0 Tolnylendiamin per Os, 
danach wird hänfig ein vollkommen grüner, fast identisch mit der grünen 
Eaninchengalle aussehender Urin entleert, der jedoch niemals die Gme« 
lin^sche Reaction ergibt. Den 26. ist das Thier todt 

Die 8ection ergibt deutliche gelbgrttnliche Verfilrbnng der Hant, 
des Felles, nicht aber der inneren Organe nnd der Skleren. Die Oallen* 
blase ist prall geflillt, die Leber sehr blut- nnd gallenreich. 

Experiment No. 8. Kräftiges graues Kaninchen. 

Urin am 3. 1. trübe, gelblich, stark alkalisch, enthält eiweissartige 
Stoffe, Omelin'sche Reaction resultatlos, mit Hethylviolett keine dentliche 
Farbenveränderung. 

Den 5. I. Urin trübe, gelblich, enthält Eiweissstoffe, Omelin^sche 
Reaction resultatlos. 

Den 8. I. dasselbe Verhalten des Urins, Omelin^sche Reaction ge- 
lingt nicht. 

Den 11. I. Urin gelblich, trübe, schwach sauer, enthält geringe 
Mengen eiweissartiger Stoffe. Gmelin^sche Reaction gibt nur gelbbraunen 
Ring, mit Methylviolett geringe Farbenveränderung. 

Den 27. 1. Abends erhält das Kaninchen 0,31 Tolnylendiamin sub- 
cutan. 

Urin am 28. dunkelbraun, icterisch, klar, Gmelin'sche Reaction re- 
sultatlos, mit Methylviolett vollkommener Farbenumschlag. Beim Kochen 
nnd Ansäuern fällt kein Albnmen aus. 

Den 28. Abends ist der Urin weniger icterisch, hat einen dunkeln 
Bodensatz, enthält kein sanguis, Reaction schwach sauer, Methylviolett 
gibt nur Farbenveränderung, Gmelin^sche Reaction resnltatlos. 

Den 29. sieht der Urin vollkommen klar, hell, normal aus, mit 
Methylviolett keine Farbenveränderung mehr, Gmelin^sche Reaction re- 
snltatlos. 

Den 30. 1. Dasselbe Verhalten. 

Den 31. Abends erhält das Thier wiederum 0,31 Tolnylendiamin 
subcutan. Der Urin zeigt danach dasselbe Verhalten wie nach der vorigen 
Injection, gibt in den ersten Tagen mit Methylviolett Farbenumschlag, 
Farbenveränderung, während Gmelin'sche Reaction nie gelingt 

Den 2. IL erhält das Thier 0,5 1 Tolnylendiamin subcutan. 

Den 3. II. Morgens ist der Urin kolossal dunkelgelb, gibt mit Me- 
thylviolett selbst bei starker Verdünnung Farbenumschlag, Reaction sauer, 
Gmelin'sche Reaction stets resultatlos. 

Abends dasselbe Verhalten. 

In den nächsten Tagen wird der Urin wieder langsam vollkommen 
normal. Nach einiger Zeit stirbt Abs Thier unter grosser Abmagerung. 
Section findet nicht statt. 

Archiv fOr ezpenment. Flaibologie a. Pharmakologie. XIV. Bd. 30 
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Experiment No. 9. Ein Kaninchen; welches schon seit llngerer 
Zeit hin nnd wieder kleinere Dosen von Tolnylendiamin bald per 0^ 
bald snbcntan erhalten hat nnd dessen Urin danach stets die schon be- 
kannten VerSndemngen gezeigt hat, erhillt am 29. IV. Abends 0,81 To- 
Inylendiamin. 

Den 1. y. Morgens dunkelbrauner Urin, sauer, der starken Farben- 
umschlag gibt 

Den 2. Morgens wenig Urin, heller, gibt missig starke Farben Ver- 
änderung. 

Den 4. ist das Thier todt. 

Section: Starke Orttnfärbung der Haut und massige Gelbfärbung 
der inneren Organe, im Darm ausserordentlich stark gallig gefärbte Massen. 
Oallenblase prall gefttUt Leber ausserordentlich blutreich. Mikroskopisch 
nichts Abnormes. In keiner der Urinportionen werden (Jallensäuren ge- 
Ainden. 

Experimennt No. 10. Ein gesundes kräftiges Kaninchen hat 
mehrere Male Toluylendiamin erhalten. Eine von den danach entleerten 
Urinmengen, die ausserordentlich dunkelgelb, icterisch aussieht, wird mit 
Kalk gefüllt, schwach mit verdünnter HCl angesäuert, mit Chloroform 
geschttttelt. Das Chloroform wird nach ganz kurzer Zelt vollkommen 
grfln. Nach dem Abdampfen gelingt es nicht, ordentUche Krystalle zu 
erhalten, sondern man bekommt nur eine grttnlichbraune schmierige Masse, 
in der keine sicheren, schönen Krystalle aufzufinden sind. 

Experiment No. 11. Ein kräftiges braunes Kaninchen bekommt 
am 15., 16., 17. VI. 0,1 Toluylendiamin, den 19. und 20. 0,2, den 21., 
22. und 23. 0,3, den 24. und 25. 0,5. Danach werden Urinportionen 
entleert, die sehr dunkelbraun, einigemal auch exquisit grttn gefärbt 
sind, in denen Omelin'sche Reaction niemals gelingt Den 26. wird ein 
kolossal dunkelbrauner, fast schwarzer Urin entleert, der bei auffallen- 
dem Lichte grün aussieht. Auf Zusatz von Chlorcalcium, Kalkmilch und 
Waschen des Niederschlages mit kohlensaurem Ammoniak wird ein dunkler 
Farbstoff gefällt, während das Filtrat sehr schön grtin gefärbt ist An der 
Luft wird die Farbe des Filtrats rothbraun, durch Schütteln mit Luft 
wieder grün, durch Salzsäure roth und durch NHs wunderschön gesättigt 
grttn, selbst in der grössten Verdünnung. Da es nicht gelang, selbst nach so 
hohen Gaben von Toluylendiamin bei dem Thiere nachweisbaren Gewebs- 
Icterus hervorzurufen, so wurde von weiteren Gaben Abstand genommen. 
Zwei Tage, d. h. den 28. wird von dem sehr heruntergekommenen , be- 
sonders sehr anämischen Thiere ein sehr exquisit bluthaltiger Urin ent- 
leert, der mikroskopisch keine nachweisbaren Blutkörperchen enthält^ 
wogegen spectroskopisch sehr deutliche Absorptionsstreifen des Hämo- 
globin aufzufinden sind. Keine Cylinder. In den nächsten Tagen ist 
der Urin wieder bernsteingelb, ohne Blut und Albumen. Etwa 14 Tage 
seitdem es kein Toluylendiamin mehr erhalten hat, stirbt das sehr ab- 
gemagerte Thier. Section ergibt hochgradige Anämie, in Pleurahöhle, 
Pericardial- und Peritonealhöhle blutig seröse, vollkommen klare Fltts- 
sigkeit Die serösen Häute bieten keine Spur einer Entzttndung. Harn- 
blase leer, Darm mit sehr intensiv gelb gefärbten Massen geftlllt Linke 
Lunge hart, indurirt, fast ganz luftleer; sonst nichts Abnormes. 
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Nicht allein bei dieser Gelegenheit hatte ich ein derartiges merk- 
würdiges Grttnwerden des Eaninchenarins nach vorhergegangener 
Application von Tolaylendiamin gesehen. Hehrfach war von den 
Thieren ein Urin gelassen worden, der eine grüne Farbe, ähnlich 
der Galle der Thiere, bald nach seiner Entleemng annahm. Worin 
dies merkwürdige Verhalten seinen Grand hat, habe ich leider nicht 
erniren können. Dagegen ist es ausserordentlich leicht, in einer der, 
in Folge von Gaben des Tolaylendiamin dankelgelb gefärbten Urin- 
portion folgende Beobaehtangen zn machen. 

Versetzt man einen derartigen ELaninchennrin, den man aaf Gal- 
lensänren nntersachen will, nach der Angabe von Hoppe-Seyler 
mit ein paar Tropfen Ammoniak and fällt ihn dann mit Bleiessig 
ans, so bemerkt man, wenn man das Glasgef äss eine Weile an der 
Laft stehen lässt, schon nach karzer Zeit, etwa 10 Hinaten, deutlich» 
wie die obersten Schichten der Flüssigkeit, d. h. diejenigen, welche 
mit licht und Luft am meisten in Berührung kommen, anfangen 
grün gefärbt zu werden, dagegen nehmen die tieferen Schichten eine 
mehr braune, braungelbe Farbe an. Sührt man nun den ganzen 
Niederschlag um, so verschwindet die grüne Farbe, stellt sich jedoch 
nach kurzer Zeit wieder ein und zwar zuerst wieder an der Ober- 
fläche. Die Bleiausfällung ist meistens zum Zustandekommen dieser 
Grünfärbung, die immer tiefere Schichten erfasst, sodass schliesslich 
nach kürzerer oder längerer Zeit, nachdem der Bleiniederschlag sich 
vollkommen abgesetzt hat, die ganze klare Flüssigkeit über demselben 
hell-dunkelgrün, ja sogar blaugrün gefärbt ist, nicht nothwendig, 
scheint sie dagegen zu unterstützen. 

Ammoniak allein macht selbst bei massenhaftem Zusatz die 
Flüssigkeit und den Niederschlag nicht mit einem Schlage grün, 
sondern immer findet der oben geschilderte Vorgang statt, d. h. die 
obersten Schichten werden zuerst grün, und dann zieht sich der Pro- 
eess immer tiefer und tiefer herab, sodass, wenn man lange genug 
wartet, auch die obersten Schichten des Niederschlages diese grüne 
Farbe anzunehmen beginnen. Es lässt sich also vermuthen, dass 
hier ein Oxydationsprocess stattfindet. Wenn man eine derartig 
grün gewordene Flüssigkeit und den abgesetzten noch nicht verfärb- 
ten Niederschlag durcheinander rührt und dann filtrirt, so wird das 
Filtrat oft, statt grün zn bleiben, braun und braungelb. Setzt man 
dann zu dem Filtrat etwas NHs, so wird es sofort und zwar dann 
die ganze Flüssigkeit grün, zugleich fällt etwas überschüssiges Blei 
ans. Wenn man den gleichfalls grünblau gewordenen Bleinieder- 
schlag in Fortsetzung der Untersuchung auf Gallensäuren auf dem 

30» 
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Filter sammelt, in Alkohol aber stark kocbt, so yerschwiDdet die 
grüne Farbe, die kochende, alkoholische Flüssigkeit nimmt einen 
reingelben resp. gelbbraunen Farbenton an. Filtrirt man mm, so 
wird das Filtrat, sowie es in die kalte Porzellanschale hineintropft, 
blan resp. grün. Giesst man nun zu dieser grünen alkoholischen 
Flüssigkeit Natriumhydrat, so wird ne röthlichgelb. Auch yerhin* 
dem Kali und Natronlauge, in genügender Menge zugesetzt, das Grün- 
Werden des mit Blei ausgefällten und mit NH» versetzten Urins, oder 
machen die grüne Farbe yerschwinden. Setzt man zu dem grfln- 
gefärbten Alkoholfiltrat etwas NH3, so tritt die grüne Farbe in der 
oft etwas gelbgrttnen Flüssigkeit schöner hervor. Setzt man zu dem 
grüngewordenen Urine Kali und Natronlauge, so schlägt die Farbe 
in rothgelb um. Salpetersäure verwandelt das Grün in Burgunder- 
roth, NHs macht wieder die grüne Farbe hervortreten. Wie Salpeter- 
Bäure verhalten sich auch Essigsäure, H2SO4, HCl. Ueberall aber 
lässt NH3 die grüne Farbe wieder auftreten. Aether nimmt den 
grünen Farbstofif in massigem Grade an, nicht dagegen den durch 
Säuren erhaltenen rothen. Chloroform nimmt den grünen resp. blauen 
Farbstofif recht gut auf, nicht dagegen den rothen, der durch Ghloro- 
formeinfluss etwas heller gemacht wird. 

Woher rührt nun dieser grüne Farbstofif? Ich habe mich lange 
mit dem Gedanken getragen, dass derselbe Biliverdin sei, welcher 
durch unbekannte Einflüsse des Kaninchenhams aus dem nicht nach- 
weisbaren aber dennoch möglicherweise in demselben enthaltenen 
Bilirubin entstände. Doch musste ich schliesslich diese Idee auf 
geben, als ich fand, dass die Beactionen, welche S t aedel er ^) aller- 
dings für Biliverdin der Henschengalle angibt, mit meuoiem Farbstoffe 
absolut nicht übereinstimmen. Unser Farbstofif lOst sich absolut nicht 
in Alkohol, Salzsäure ruft keinen Niederschlag, sondern. Farbenum- 
schlag von grün in burgunderroth hervor u. s. w. Demnach möchte 
ich nunmehr diesen Farbstofif für eine Umwandlung des Toluylen- 
diamin selbst oder des mit demselben verbundenen brannen Färb- 
stofifes erklären. Der Umstand, dass bei den Hunden nnd Katzen 
eine derartige Umwandlung in dem Oiganismns der Thiere nicht 
statt hatte, wird ja schon leicht durch den Unterschied zwischen 
Herbivoren und Camivoren erklärt, der ja in vielen anderen experi- 
mentellen Untersuchungen so häufig constatirt worden ist. 

Jedenfalls wollte ich es nicht unterlassen den Versuch zu machen, 
ob es nicht gelänge, durch Entfernung des Farbstofifes des Toluy- 



1) Ueber die Farbstoffe der Galle. Moleschott's üntersuchnngen. IX. 395. 
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lendiamins diese Grttnfftrbang des Urins zu yermeiden. Hier stellte 
sich aber das schon Mher geschilderte Hindemiss in den Weg; in- 
dem es selbst durch dreimaliges Umkrystallisiren nar gelang, den 
Farbstoff theilweise zu entfernen. 

Experiment No. 12. Ein Kaninchen , das allerdings nicht voll- 
kommen normal zu sein scheint, indem sein Urin mehrmals, wenn anch 
geringe Mengen von Blut enthiel, erhält am 25. IL um 11 Uhr Vormit- 
tags 0,41 des gereinigten Toluylendiamin, dessen Lösung wenig aber 
doch entschieden bräunlich gefilrbt ist* 

Den 25. um 2 Uhr brauner Urin mit starkem Sediment aus Tripel- 
Phosphaten, stark alkalisch. Omelin^sche Reaction resultatlos, mit Methyl- 
violett Farbenumschlag. 

Um 6 Uhr ein Urin mit dem gleichen Verhalten. Gmelin'sche Re- 
action gibt nur einen braunen Ring, mit Methylviolett Farbenumschlag. 

In der Nacht vom 25 — 26. ziemlich klarer, nicht sedimentirter Urin 
ohne Albumen, massig alkalisch, braun. Gmelln'sche Reaction gibt nur 
braunen Ring, mit Methylviolett Farbenumschlag. 

Den 26. um 10 Uhr klarer Urin, hell, fast normal, Omelin'sche Re- 
action gibt schwach violetten Ring. Das Thier erhält um 10 Uhr 0,51 
desselben Toluylendiamin per Os. An den Skleren ist eine schwache 
braungelbe Verfärbung nachweisbar. 

Um 2 Uhr brauner Urin, klar, Omelin'sche Reaction resultatlos« 

Um 8 Uhr ausserordentlich dunkelbrauner Urin, der ebenfalls keine 
Gmelin'sche Reaction gibt. 

In der Nacht vom 26 — 27. ein Urin gleich dem vorigen. An den 
Skleren nimmt die braungelbe Verfärbung noch zu, jedoch ist sie nicht 
gleich der Farbe, die beim Icterus der Menschen und Hunde auftritt. 

Den 27. Morgens grünlicher Urin, trübe, stark alkalisch, gibt keine 
Gmelin'sche Reaction. Ueber Nacht verschwindet die grüuHche Farbe, 
sie ist in eine braune übergegangen. 

Den 28. ein wenig gelblicher Urin; um 5 Uhr erhält das Thier 
0,5 'l des ungereinigten Toluylendiamin per Os. 

1. III. Die schmutzigbraungelbe Verfärbung an den Skleren hat 
noch zugenommen. Um 8 Uhr wird ein wunderschön goldgelber Urin 
entleert, der exquisit das Aussehen frischer Oalle hat. 6melin*8che Re- 
action resultatlos. 

Um 10 Uhr ein gleicher Urin. Um 12V2 Uhr bekommt das Thier 
0,51 Toluylendiamin (ungereinigt) perOs. Um 4 Uhr brauner Urin, der 
keine Gmelin^sche Reaction ergibt. 

In der Nacht vom 1 — 2. hellerer Urin. Morgens wird das Thier 
todt gefunden. 

Section: Gelbliche Verfärbung der Haut. Leber sehr gallen- und 
bluthaltig, Gallenblase prall gefüllt. Im Pericard gelblichgrün gefärbte, 
klare Flüssigkeit. Lungen sehr gross, hart, stark ödematös. In der Blase 
gelber Urin, der keine Gmelin*sche Reaction ergibt. 

Experiment No. 13. Den 3. III. erhält ein lange beobachtetes Ka- 
ninchen, das keine Abnormitäten darbietet, um 11^2 Uhr 0,51 gereinigten 
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Tolnylendiamin. Um P/2 Uhr stark dnnkler; braaner Urin, der keine 
Omelin'sche Beaction, mit Methylviolett Farbenumschlag gibt. Auf Zusatz 
iireniger Tropfen Ammoniak wird er schnell dunkelgrlin^ bei Ausfällen 
mit Bleiessig wird ein schmutzig grüner Niederschlag gebildet An den 
Skleren des Thieres nichts Abnormes. Den 4. III. ähnlicher Urin. 

Um 11 Uhr 0,51 des gereinigten Toluylendiamin. 

Um 3 Uhr brauner Urin, schwach sauer, auf Zusatz von NH^ wird 
€r stark grttn. Bleiessig fkllt einen grünlichen Niederschlag, der nach 
längerer Zeit sehr schön grttn wird. 

Ein ähnliches Verhalten des Urins kann nach jeder weiteren 
Gabe von Toluylendiamin beobachtet werden. Die Grttnfärbnng des 
Urins ist durchaus nicht schwächer als nach Application von unge- 
reinigtem Toluylendiamin. Es scheint demnach dieser Farbstoff durch 
«ine Yei^derung der Substanz selbst im Kaninchenorganismus be- 
dingt zu werden. 

Der Erfolg einer genügenden Quantität Toluylendiamin — und 
die Kaninchen vertragen ausserordentlich grosse und häufige Dosen 
dieser Substanz — ist demnach wahrscheinlich gleichfalls ein IctemSi 
wenn ich auch zugeben muss, dass derselbe, da uns die gewöhnlichen 
Beactionen auf Gallenfarbstoff hier gänzlich im Stiche lassen, nicht 
vollkommen sicher gestellt ist. Die manchmal hervortretende Ver- 
färbung der Skleren und das noch sehr viel häufigere icterische Aus- 
sehen der flaut und selbst der inneren Organe, die ich mir kaum 
anders erklären könnte, lassen mich trotzdem die Behauptung, dass 
wir auch hier wirklichen Icterus vor uns haben, aufrecht erhalten. 
Gallensäuren konnten nur in einem Falle unzweifelhaft von mir nach- 
gewiesen werden, jedoch wird wohl in den meisten Fällen die Pet* 
tenkofer'sche Beaction durch den nicht aus dem Urin zu entfernen- 
den Farbstoff sehr erheblich gestört, so dass sie trotzdem in den 
flbrigen Fällen sehr wohl im Urin vorhanden, nur nicht nachweisbar 
sein konnten. — Dieselbe Substanz bewirkt demnach bei Hunden 
reinen Icterus, bei Katzen Hämoglobinurie und daneben Icterus, bei 
Kaninchen wahrscheinlich gleichfalls Icterus. 

Wenn nun dieser Icterus, was ganz zweifellos ist, ein Resorp- 
tionsicterus bei den Hunden ist, kann dann der Icterus bei den Katzen 
ein hämatogener sein, und wie sind die Experimente Nr. 1 1 bei den 
Hunden und No. 1 1 bei den Kaninchen zu erklären, bei denen gleich- 
falls eine sehr erhebliche Hämoglobinurie das auffallendste Symptom 
nach der Application von Toluylendiamin war, und die so ganz ver- 
einzelt und abweichend von allen tlbrigen Experimenten in den be- 
treffenden Thierklassen dastehen? Ich glaube die erste Frage mttssen 
wir auf das entschiedenste verneinen. Wir haben absolut keinen 
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Anhaltspunkt in der ganzen experimentellen Pathologie ftlr eine An- 
nahme, dass dieselbe Substanz bei Hunden hepatogenen und bei 
ELatzen hämatogenen Icterus hervorrufen könne , eine Substanz, von 
der noch dazu nachgewiesen ist, dass sie wenigstens ausserhalb des 
Organismus die rothen Blutkörperchen nicht alterirt. Wohl aber be- 
weist diese Thatsache, was durch die beiden einzelnen oben angeführ- 
ten Experimente noch mehr bestätigt wird, die so häufige Coincidenz 
von Icterus und Hämoglobmurie aus allerdings noch unaufgeklärten 
Ursachen, eine Coincidenz, die in der Pathologie des Menschen so oft 
schon beobachtet ist Ich erinnere nur an den Fall von Immer* 
mann^), an den Fall von Heubner^), an die Fälle von Vergiftung 
mit Arsenwasserstofif 3), an die Vergiftungen mit Kali chloricum 4), die 
Fälle von periodischer Hämoglobinurie^), Fälle, die so häufig als 
Beispiele ftUr hämatogenen Icterus angeftlhrt sind und die das gemein- 
same haben, dass im Laufe einer Hämoglobinurie eine mehr weniger 
starke Gelbfärbung des Icterus resp. der Haut auftrat. Ich versage 
es mir gerne, mit einer eingehenderen Kritik an diese Fälle heran* 
zutreten, jedenfalls ist in allen von ihnen die Natur des Icterus als 
hämatogener nicht im entferntesten bewiesen, auch haben mehrere 
der Autoren, z. B. Heubner und Ettssner und vor allem Licht- 
heim durchaus nicht daran gedacht eine derartige Behauptung auf- 
zustellen. Sie beweisen eben nichts mehr und nichts weniger, als 
dass Icterus und Hämoglobinurie zu gleicher Zeit bei gewissen Er- 
krankungen vorkommen, dass beide gleichzeitig Symptome einer und 
derselben Erkrankung sein können. In meinen Experimenten spricht 
gegen die Ableitung des Icterus aus der Hämoglobinurie alles nur 
Denkbare. Der Icterus bei den Katzen ist in mehreren Fällen un- 
zweifelhaft das primäre, die Hämoglobinurie das secundäre; der Ic- 
terus nimmt im Verlaufe der Hämoglobinurie nicht zu sondern ab. 
Bei dem Hunde mit Hämoglobinurie trat überhaupt kein nachweis- 
barer Icterus auf, ebensowenig bei dem Kaninchen. Nach meiner 
Meinung müsste auch^ wenn Icterus als die Folge von Auflösung 

1) Ein FaU von H&moglobinurie bei TyphasreddlT. Deutsches Archiv f. klin. 
Medicin. Bd. Xn. 

2) Ein Fall von Hämoglobinurie bei Scharlach. Deutsches Archiv f. klin. 
Medicin. Bd. XDL 

3) Eitner, Mehrere F&lle von Hämoglobinurie, hervorgerufen durch Ein- 
athmen von Arsenwasserstoff. Berl. klin. Wochenschr. 1880. No. 18. 

4) Marchand, Ueber die Intoxication durch chlorsaure Salze. Virchow's 
Archiv. LXXIU. 

5) Lichtheim, Periodische Hämoglobinurie. Volkmann*sche Vorträge. 134. 
— Kassner, Paroxysmale Hämoglobinurie. Deutsche med. Wochenschr. 1 87 9. No. 37. 
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grosserer Mengen von Blutkörperchen und Freiwerden Ton Blutfarb- 
stoff, wofltr ja die Hämoglobinurie der Ausdruck ist, anzusehen wäre, 
derselbe auch unfehlbar in jedem Falle von stärkerer Hämoglobin- 
urie auftreten. Oder was f&r ein Grund sollte dafür ezistiren, dass 
unter denselben gegebenen Bedingungen das eine Mal sogenannter UL- 
matogener Icterus auftritt, das andere Mal nicht? 

In welchem Zusammenhange aber Icterus und Hämoglobinurie 
zu einander stehen, das bleibt durch meine Experimente vollkommen 
unau|gekl3lrt, und ich stehe nicht an, dies offen einzugestehen. Leider 
bleibt meine Arbeit dadurch ausserordentlich Ittckenhaft, aber mir 
bietet sich absolut kein Anhaltspunkt mehr, von dem aus ich diese 
offene Frage zur Entscheidung zu bringen hoffen könnte, so dass 
ich jetzt, nachdem ich mich lange Zeit vergebens damit abgemttht 
habe, eine Erklärung zu finden, mich darin ergeben muss, die ge- 
fundenen Thatsachen zu veröffentlichen und es glücklicheren Zeiten 
oder Forschem zu überlassen, die Auflösung ftlr diese räthselhafte 
Thatsache zu finden. 
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Ans dem pharmakologlsclien Institute der üniTersltlt 
Orelfswald (Prof. Br. Eulenburg). 

lieber Wirkang und Anwendung verBchiedener 

AspidoBperminpräparate. 

Von 

Br. O. Outmann, 

Auiitont »flu plumiMütologbehen Iiutitata. 

Während des Wintersemesters 1880 — 1881 gingen dem hiesigen 
pharmakologischen Institute aas den Fabriken von Gehe n« Co. in 
Dresden und Merk in Darmstadt einige angeblich nach dem Fraade'- 
schen Verfahren hergestellte Aspidosperminpräparate (Alkaloid von 
Cortex Quebracho blanco, einem in Tacomany in der Provinz Cata- 
marca der Argentinischen Republik einheimischen Baume) zu, mit 
deren pharmakologischer Untersachung Herr Professor Eulenburg 
mich zu beauftragen die Gttte hatte. 

Bei Prüfung der physikalischen und chemischen Differenzen der 
fünf Präparate, sowie deren toxischer Wirkang hat sich nun folgen- 
des ergeben: 

Von den aus der Fabrik von Gehe u. Co. gelieferten Präpa- 
raten waren drei krystallinischy eins amorph; das von Merk gelieferte 
Alkaloid war amorph. 

ad I. Das erste Gehe'sche , als Aspidosperminam citricum aus- 
gezeichnete Präparat besteht aas grauweissen in rhombischen Säulen 
und Prismen krystallisirenden Blättchen von intensiv bitterem, chinin- 
artigem Geschmack. Es ist in kaltem und heissem Wasser, in reinem 
und verdünntem Glycerin, ebenso in kaltem Alkohol und in Aether 
unlöslich, in angesäaertem Wasser and in heissem Alkohol löslich. 
Bei längerem Stehen nahm die Lösung einen röthlichen Farbenton an. 

ad IL Angeblich ebenfalls ein citronensaares Salz von Gehe 
n. Co., stellt ein graugelbes Palver dar, dem zahlreiche glänzende 
krystallinische Blättchen eingelagert sind. Aach dies schmeckt in- 
tensiv bitter. Es ist anlöslich in Aether, leicht löslich in Wasser, 
Alkohol, verdünntem und reinem Glycerin, und zwar im wässerigen 

1) Ber. der deutach. ehem. Ges. (lY. S. 2189.) Berlin, 9. Decbr. 1878. 
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Glycerin leichter als im reinen. (Mit demselben Übergössen bleibt 
es als dankelbraune, harzige Masse am Boden des Gefässes kleben.) 

ad III. Die als Aspidosperminnm pnmm ausgezeichnete Sab- 
stanz besteht aus hellgelben^ glänzenden Eiystallen (rhomboedrischen 
Säulen), hinterlässt auf der Zunge keinen Geschmack. Es ist un- 
löslich in kaltem und heissem Wasser, in reinem und verdtlnntem 
Glycerin, in ' kaltem Alkohol und Aether schwer löslich. In heissem 
Alkohol, sowie in angesäuertem Wasser und in Glycerin, dem einige 
Tropfen Säure hinzugesetzt sind, löst es sich vollkommen wasserklar. 

ad IV und V. Die beiden amorphen als Aspidosp. citr. ausge- 
zeichneten Präparate von hellgelber Farbe, intensiv bitterem Ge- 
schmacke lösen sich im Wasser, in verdünntem Glycerin und im 
Alkohol leicht, im Aether gar nicht. 

Auf Lakmuspapier reagiren die Lösungen der citronensauren 
Salze, wie zu erwarten, sauer; die alkoholische Lösung vom Prä- 
parat ni (Aspidosp. pur.) reagirt neutral. 

Als am besten haltbar erweisen sich von den Präparaten H, IV 
und V die glycerinig- wässerigen Lösungen, doch trat auch in ihnen 
nach einiger Zeit kömige Trübung und Schimmelbildung ein. Ein 
eigenthümliches Verhalten zeigte Präparat I und III. Die Lösungen 
derselben, anfangs wasserklar, nahmen nach und nach eine schöne, 
immer intensiver werdende rothe Färbung an. Bei Zusatz von einigen 
Tropfen concentrirter Garbolsäurelösung Hess sich der die Farben- 
veränderung bedingende Zersetznngsprocess auf einige Zeit hinans- 
schieben. 

Die Lösungen aller fdnf Präparate ergaben bei Zusatz der 
Alkaloidreagentien und zwar: 

Ealiain-Qaecksilberjodid . . . milchweisse ) 
Phosphormolybdänsaures Natr. gelbgrüne > F&Uong. 
Pikrinsäure citarongelbe j 

Andere Reagentien erzeugten bei den verschiedenen Präparaten 
verschiedenfarbige Fällungen und zwar: 



Jod-Jodkaliain 
Acid. tannic. 
Platinchlorid. 



Natron cauBt 
Argent. nitr. 
Ammoniak 
Kai ferrocyanat 
Eal. ferricyanat 





(Achroo- 


u 


TITa 


gelbgrOne 


hellgelbe 


granweisse 


weisse 


— 


weissgelbe 




(bei Ueber- 




acbnH d. Be- 




agens sich 
lösende) 




gelbwdsse 


weisse 


granweisse 


weisse 


weisse 


weisse 


— 


— 



Erytbro-Aspid.) 

Ulb 
gelbbraune 
braune 
rothe 



weisse 

violette 

grauweisse 

granweisse 

dunkelgrüne 



IV 
gelbbraune 
weissbraune 
gelbweisse 



gelblichweisM 

grauweisse 

weisse 



grüne 



V 

hellgelbe 

weissbraune 

gedbröthüche 



weisae 
weisse 
weisse 

grüne 



o 

u 



Aspidospenninpr&parate. 453 

Nachdem ich so die wichtigsten Löslichkeitsverhältnisse und 
Beactionen der yerschiedenen Präparate festgestellt hatte , ging ich 
zur Untersnchnng ihrer Wirkangen zunächst am EaltbltLter über. Die 
Application des Giftes nahm ich vor an Fröschen in Form sabcntaner 
iDJectionen, wo es anging, der glycerinig-wässerigen Lösungen. Hier- 
bei zeigte sich ein sehr charakteristisches Vergiftangsbild ^ das bei 
Injection von schon geringen Mengen der Alkaloide, und zwar bei 
allen fünf als das gleiche in die Erscheinung trat/ Mittelgrosse 
Frösche, denen mittelst der Pravaz'schen Spritze das Gift in einer 
Dosis von 0,002 unter die Bauchhaut gespritzt wurde, zeigten bereits 
nach 7—10 Minuten eine deutliche Beschränkung in der willkürlichen 
Bewegung der Extremitäten. Thiere, welche vorher munter umher- 
gesprungen waren, wurden matt, blieben theils ruhig an einer Stelle 
sitzen, theils schlichen sie träge mit schleppendem Gange dahin. 
Die Störung der Functionen war besonders deutlich an den hinteren 
Extremitäten und ging allmählich in den Zustand der vollkommenen 
Paralyse ttber. 

Die Beflexaction wurde gleichzeitig aber nicht so intensiv als 
die willkürliche Bewegung gehemmt. Im Anfange der Extremitäten- 
paralyse war dieselbe normal, wurde dann allmählich träger, hielt 
aber noch länger an als die willkürliche Bewegung; gerade hieraus 
glaube ich tolgem zu dürfen, dass eine specifische Einwirkung des 
Giftes auf die Beflexerregbarkeit ähnlich der der Digitalis, des Chi- 
nin, Galaber, Bromkalium nicht vorliegt 

Um nun zu eruiren, auf welchen Theil des motorischen Apparats 
sich diese Wirkung des Giftes erstreckt, ob auf die Muskeln, auf 
die itttramuscnlären Endigungen der motorischen Nerven, auf die 
Nervenstämme oder auf das Centralorgan selbst, stellte ich folgenden 
Versuch an: 

Einem mittelgrossen Frosche wurde nach sorgfältiger Freilegung 
die Arteria und Vena iliaca communis der einen Seite unterbunden 
nnd somit die zugehörige Extremität aus dem Blutkreislauf ausge- 
schaltet. Das Gift wurde applicirt, und es traten an der operirten 
Extremität dieselben Lähmungserscheinungen als auf der gesunden ein. 
Femer ergab die bei einem bestimmten Abstände der Rollen des 
Dubois'schen Schlittenapparats mittelst der Platinspitzen der Elek- 
trode vorgenommene faradische Reizung der vom Ischiadicus versorg- 
ten Muskeln weder bei directer intramusculärer , noch bei indirecter 
Reizung vom Nerven aus in den verschiedenen Stadien der Vergif- 
tung eine deutliche Herabsetzung der musculären Contractilität. 

Eine zweite auffallende Intoxicationserscheinung ist die Beein- 
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/ flnsBiiDg der Respiration. Dieselbe wurde ungefähr gleiehzeitig mit 
dem Verlauf der motorischen Störung bedeutend verlangsamt , nach 
und naeh seltener und hörte schliesslich ganz auf zu einer Zeit^ wo 
die Lähmung der Extremitäten bereits eingetreten war. Nun legte 
ich das Herz frei und fand, dass dasselbe zwar langsam, aber noch 
deutlich eine Zeit lang fortschlug. 

Nachdem ich nach so über die Reihenfolge der Wirkungen auf 
den Circulations- und Respirationsapparat vergewissert , legte icb^ 
um festzustellen, ob und in welcher Weise primär das Herz beem- 
flusst wurde, bei einigen Fröschen, nachdem sie fixirt waren, dss 
Herz frei, injicirte dann von der Substanz und fand, dass schon bei 
0,002 die Schlagfolge desselben bereits nach 10 Minuten von 38 in 
V2 Minute auf 15, in einem andern Falle bei Injection von 0,005 von 
36 in V2 Minute auf 7 Schläge herabgesetzt wurde. 

Eine so bedeutende Verlangsamung der Herzfrequenz kann nicht 
allein auf Rechnung der durch den operativen Eingriff verursachten 
Störung geschrieben werden; zudem habe ich auch durch mehrere 
Controlversuche mich vor Fehlerquellen in dieser Beziehung zu sichern 
gesucht. 

Dass es sich hierbei nicht um eine Erregung des Herzvagus 
handelt, konnte ich dadurch constatiren, dass bei vorher mit Curare 
vergifteten Fröschen die Verlangsamung in derselben Weise zu Stande 
kam. Auch eine Application einiger Tropfen der Lösung auf das 
Pericard, ein anderes Mal auf das Endocard des ausgeschnittenen 
Herzens beeinträchtigte die Energie der Herzcontractionen , soweit 
ersichtlich, keineswegs, rief vielmehr ganz dieselben Erscheinungen 
der allmählich abnehmenden Frequenz des Herzschlages hervor. 

Wir müssen also eine lähmende Einwirkung des Giftes auf die 
automatischen Herzganglien als wahrscheinliche Ursache der vennin- 
derten Herzfrequenz annehmen. Fttr die Ausschliessung der Einwir- 
kung auf die idiomusculäre ContractiUtät des Herzmuskels spricht 
ausserdem noch die Analogie der, wie oben erwähnt, an den Extre- 
mitäten vom Centralorgan , nicht von einer Beeinflussung der speci- 
fischen Muskelirritabilität aus hervorgerufenen Paralyse. 

Die Hauptzüge der Vergiftungserscheinungen an Kaltblütern sind 
demnach : 

1. Allmählich eintretende, wahrscheinlich durch directe Wirkung 
auf den Noeud vital hervorgerufene Bespirationslähmung. 

2. Allmähliche Herabsetzung der Herzfrequenz, unabhängig vom 
Vagus, bewirkt durch Lähmung der automatischen Herzganglien. 

3. Lähmung der willkürlichen Bewegungen durch Beeinflussung 
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des Centralorgans; die Reflexaction erbftlt sich Iftnger als die will- 
kürliche Bewegung. 

Bei den hierauf Torgenommenen Warmblttterversuchen ^) kam 
es mir darauf an festzustellen, ob und in wie weit das Bild der 
Vergiftung von dem an Kaltblütern gewonnenen abwich , ob Diffe- 
renzen in der Wirksamkeit der verschiedenen Prftparate vorhanden, 
und welches die minimal und maximal wirksamen Dosen derselben 
waren. 

Von Piftparat I (Gehe) hatte ich leider nur eme so geringe 
Quantität zur Verfügung, dass dieselbe nur fUr einen einzigen Ver- 
such hinreichte. 

Dieser an einem mittelgrossen Kaninchen vorgenommen ergab, 
dass nach subcutaner Iigection von 0,07 der Substanz die Respiration 
anfänglich verlangsamt, dann beschleunigt wurde, und dass die Puls- 
frequenz binnen P/4 Stunden von 70 auf 52 in V2 Minute, die Tem- 
peratur von 390 G. auf 38,2^ G. herabgesetzt wurde. 

Die Versuche, welche sich auf die Prüfung der Präparate n, III, 
IV und V bezogen, waren folgende: 

Präparat II (Gehe) krystallnisch. 

Vfirsuch L 

Einem Kaninchen von 695,0 Gewicht wird 0,008 der wässrigen Lö- 
sung subcutan iiyicirt; es erfolgen binnen 30 lOnuten keine Vertlnde- 
rungen. Ebenso wenig bei einem anderen Ejminchen (763,0 Gewicht), 
dem 0,01 der Lösung in wässrigem Glycerin iiyicirt ist. 

, Versiich II. 

Kaninchen von 940,0 Gewicht 
4 h 10 m Resp. = 45 in Vi' Puls = 60 in Va' Temp. = 37,3 « C. 

Iigection von 0,03 der wässrigen Lösung. 
4 h 25 m Resp. = 45 Puls = 60 Temp. = 37. 

4 h 50 m « = 45 » = 48 „ — 36,5. 

Die Respiration ändert sich nicht, die Herzfrequenz nahm innerhalb 
40 Minuten um 12 Schläge in V2 Minute ab, die Temperatur um 0,8 ^ C. 
Die Sensibilität und Motilität blieb unverändert. 

Versuck HL 

Kaninchen von 1020,0 Gewicht. 

Nach Injection von 0,04 der wässrigen Lösung erfolgte bei grosser 
Unruhe des Thieres zuerst nach etwa 15 — 17' Steigerung der Athem- 
frequenz von 58 auf 75 in V^S dann nach 9' Abnahme um 3, nach 
ferneren 8' um 20 Züge. Während der weiteren 20' bis zum Exitus 

1) Der Pols wurde allemal durch Anscultation des Herzens bestimmt, die 
Temperatur im Rectum gemessen. 
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letalis wurde die Athmnng wieder auf 72 in V^' beschleunigt. Die Hers> 
action rerhielt sich sehr unregelrnftssig, zuerst herabgesetzt, dann ge- 
steigerty schliesslich arhythmisch. Temperatur von 9 h. bis 9 h. 30 m., 
d. h. bis zum Beginn der arhythmischen Herzerscheinungen um 1,3 <^ C. 
gesunken. Die Reflexaction wird prim&r nicht beeinflusst, ebensowenig' 

die Sensibüitftt. 

Versuch IV. 

Kaninchen von 2330,0 Gewicht 

Nach Injection von 0,05 allm&hliche Abiiahme der Frequenz des 
Herzschlages und Beschleunigung der Athmnng. Die Temperatur geht 
innerhalb einer Stunde von 37,6 o C. auf 36,8 ^ C. herab, also um 0,8 ^ C. 

Präparat m (Aspidosp. pur.). 
Versuch V. 

Die subcutane Ii\jection von 0,005 der sauren wässrigen Lösung be- 
wirkt ebensowenig wie die von 0,01 irgend eine Veränderung. 

Versuch VT, 

Kaninchen von 720,0 Gewicht. 

Nach Iiyection von 0,03 erfolgte während 25^ Steigerung der Re- 
spirationsfrequenz, dann Abnahme; von Anfang an allmählich nimmt die 
Frequenz des Herzschlages ab. 

Die Temperatur ist nach einer Stunde um 1,4 <^ 0. gesunken. 

Die Reflexaction war mit Ausnahme eines klonisch erfolgenden PR 
normal; ebenso die willkürliche Bewegung imd die Sensiblilität 

Versuch VIL 

Kaninchen von 1800,0 Gewicht. 

Die subcutane Iigection von 0,01 bewirkte eine allmähliche Herab- 
setzung des Pulses und gleichzeitige Beschleunigung der Respiration. 
Die Temperatur ist in einer Stunde um 0,7 ^ C. gesunken. 

Vet^such VIIL 

Kaninchen von 1500,0 Gewicht. 

Nach subcutaner Injection von 0,09 der sauren wässrigen Lösung 
erfolgte in 30' der Exitus letalis. Die Herzaction wurde während der 
ersten 20' bis zum Beginn der Arhythmie, die 10' vor dem Tode ein- 
trat, um 15 Schläge in V«' verlangsamt, die Athmnng blieb zu Anfang 
wenig beeinflusst, gegen Ende trat heftige Dyspnoe ein. Der Tod er- 
folgte unter Convulsionen durch Herzlähmung. Störungen der Sensibi- 
lität, Motilität und Reflexaction fielen nicht auf. 

Präparat lY (Gebe), Amorphes gelbes Pulver. 

Versuch IX, 

2 h. 30 m. 0,06 der wässrig-glycerinigen Lösung bei einem Kanin- 
chen von 1280,0 subcutan iiyioirt, ergab nichts Abnormes. Demselben 
Thiere (Kaninchen von 1540,0 Gew.) wurde um 4 h. 50 m. eine Injec- 
tion von 0,01 der Lösung in die Vena femoralis gemacht Es zeigten 
'^'^h keine abnormen Erscheinungen innerhalb einhalbstttndiger Beobachtung. 
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Versuch X, 

Kaninchen von 1280,0 Gewicht. 

Nach I^jection von 0,08 der wftssrig-glycerinigen Lösnng erfolgte 
im Allgemeinen Yerlangsamnng der Athmnng, zuweilen (2 h. 50 m., 3 h. 
5 m., 3 h, 25 m.) eine einmalige Steigerung derselben. Hand in Hand 
ging damit Verminderung der Pulsfrequenz und Sinken der Temperatur 
(nach 80' um 2,5 ^ C), bis zur völligen Lähmung der Respiration und 
Circulation. Die Reflexaction wurde nicht wesentlich beeinflusst; keine 
Sensibilitäts- und Motilitätsstörungen. 3 Stunden nach der Iigection er- 
folgte der Exitus letalis ohne Gonvulsionen. 

Präparat V (Merk), amorphes gelbes Pulver. 

Versuch XI. 

Kaninchen von 1415,0 Gewicht. 

0,03 dieses Präparats bewirkte allmähliche Verlangsamung der Ath- 
mung, unregelmässigen Puls, der bald verlangsamt, bald beschleunigt 
wurde, im Ganzen jedoch nach einer Stunde um 10 Schläge abnahm, 
und Temperaturemiedrigung nach einer Stunde um 2^0. Nach 45' 
traten leichte Tremoranfälle auf. Willkürliche Bewegung, Sensibilität 
und Reflexe normal. Bei einem während einer Stunde zur (Tontrole der 
zum Theil durch vermehrte Wärmeabgabe bedingten Temperaturernie- 
drigung aufgebundenen Kaninchen wies das Thermometer eine solche von 
1,1 C. auf. 

Versuch XIL 

Kaninchen von 1415,0 Gewicht. 

0,05 subcutan iigicirt, bewirkte in den ersten 35' des Versuchs Zu- 
nahme der Respirationsfrequenz, Abnahme der Pulszahl, vorübergehende 
Steigerung des P.- Reflexes, dann aUmähliche Abnahme der Puls- und 
Athemfrequenz ; Temperaturemiedrigung von 1,1 <> 0. Zuerst nach 30' 
erfolgten Tremoranfälle, die sich von da bis gegen Ehide des Versuchs 
von Zeit zu Zeit mit verschieden grosser Intensität wiederholten. 

Versuch XIII. 

E^aninchen von 1152,0 Gewicht 

Nach Ii^jection von 0,07 der glycerinig-wässrigen Lösung allmäh- 
liche Steigerung der Athemfrequenz und Abnahme ^der Pulszahl. Tem- 
peratur nach 80' um 2,7 ^ C. gesunken. 

Versuck XIV. 

Kaninchen von 1292,0 Gewicht. 

10' nach Injection von 0,08 nimmt die Frequenz der Respiration 
und des Pulses ab ; nach ferneren 5' steigt die Zahl der Athemzttge um 
7; dieselbe wird in den folgenden 45' constant vermindert. Die Puls- 
frequenz nimmt stetig ab, die Temperatur ist nach einer Stunde um 0,3 ^ 0. 
gesunken. Gegen Bnde des Versuchs leichte Tremoranfälle. 
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Versuck XV. 

E^aninchen von 1500^0 Gewicht, 

Nach 0^1 erfolgte innerhalb der ersten 30^ des Versuchs bei ziem- 
lich nnreränderter Athmnng allmSUüiche Verlangsamnng des Pulses, die 
in den ferneren 60' der Beobachtungszeit zugleich mit Beschleunigung 
der Athmung gesteigert wird. Leichte Tremoranf alle. Sensibilitilt und Mo- 
tilität sind nicht beeinflusst. 

Versuch XVI. 

Kaninchen von 1550^0 Gewicht. 

9 h 25 m Resp. in V4' 16—17 Pulse in Vi' 38 Temp. 38,2« C. 

Injection von 0,1 25. 
9 h 35 m Resp. in V*' 18—20 Pulse in V*' 35 „ — „ 

n n n *5 fiiif|30 „ — „ 

n n n 18 |,|||,28 „ „ 

n 71 n "^ II fi ff «^0 ff „ 

, „ „ 20—21 , „ , 25-26 , — „ 

. n n 21 , „ „ 29-30 , — „ 

ff ff II 19 ff ff ff 23 24 „ „ 

ff ff ff ff ff ff ""* ff 3o,8 „ 

Das Thier wird losgebunden und bis gegen 12 Uhr weiter beobachtet. 
Dasselbe bleibt, unfähig sich aufrecht zu erhalten, auf der Seite 
liegen. Die Lähmung der Extremitäten besteht auch um 12 Uhr noch 
vollkommen. Die Reflexe sind normal.- Puls und Athmung sind zuerst 
nicht wesentlich verändert« Nachher wurde bei noch bedeutenderer Puls- 
verlangsamung die Athmung deutlich dyspnoetisch ; die Athemzüge er- 
folgten tief und mühsam mit Anstrengung aller Muskeln. Nachmittags 
um 3 Uhr: Die Lähmungserscheinungen sind unverändert: 

Respiration — 23, Puls b= 27—28. 
Abends Exitus letalis. 
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Diese mit grösster Sorg&lt ansgeftthrten Experimente stimmen 
also im Allgemeinen mit den an FrOsehen gemachten Erfahrungen 
fiber die Qualität der Aspidosperminvergiftung ttberein. Sämmtliche 
Präparate haben sich auch beim Warmblüter als auf den Respirations- 
nnd Circulationsapparat wirksam erwiesen. Dazu gesellt sich noch 
ein wichtiges Moment, die Beeinflussung der Temperatur. 

Während aber beim Frosch die Lähmung des Respirationsoen- 
trums die primäre ist, zeigt die Athmung des Kaninchens ein sehr 
inconstantes Verhalten. Dieselbe idt in den ersten Stadien der Ver- 
giftung meist wenig verändert, wird dann bis gegen Ende theils be- 
schleunigt, theils verlangsamt. Die einzelnen Athemzüge werden mit 
zunehmender Frequenz oberflächlicher, umgekehrt bei verlangsamter 
Respiration liefer. Dagegen ist die Wirkung auf das Herz eine sehr 
charakteristische, bei allen vier Präparaten übereinstimmende. Wir 
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haben gesehen, wie nach den Injectionen von Präparat 2 (aasgenom- 
men Versach 3, in welchem die Herzaction sich sehr anregelmässig 
gestaltete) die Herzfreqnenz nach einstündiger Einwirkang des Giftes 
um 12 Schläge in V2 Stande herabgesetzt wurde. Präparat III er- 
zielte in circa einer Stande eine Verlangsamang des Herzschlages 
um 16; 22 and 30 Schläge in V2 Minnte; Präparat IV nach 70 Min. 
um 26 Schläge in V^ Minnte, and Präparat V nm 20, 12, 22—28 
Schläge in V2 Minnte nach ebenfalls darchschnittlich einstUndiger 
Einwirkang des Alkaloids. 

Znsammen mit der Herzfrequenz wird fast in allen Versachen 
constant die Temperatur (in Versach XI nach einer Stande am 2^, 
in Versach XIII in 80 Minuten sogar um 2,7 <) G.) herabgesetzt. 

Wenn auch beim Kaninchen die Eigenwärme grossen Schwan- 
kungen unterworfen ist und gewiss beim aufgebundenen Thier die 
durch yerminderte Wärmeproduction und vermehrte Wärmeabgabe 
bedingte Erniedrigung mit in Betracht kommt, so scheint mir doch, 
dass eine so constant in allen Versuchen sich wiederholende, so be- 
deutende Beeinflussung der Temperatur hauptsächlich als Folge der 
Einwirkung auf das Herz erklärt werden muss. 

Hätten wir in dem Aspidospermin ein Mittel, welches nach den 
Penzold tischen Angaben >) analog der aus der Quebrachorinde 
gefertigten Tinctur primär Dyspnoe hervorriefe, so müsste dieselbe 
doch schon im Anfange der Vergiftung besonders in die Augen fallen. 
In den meisten Fällen sah ich jedoch die Athmung primär wenig 
beeinflusst, in keinem Versuch (mit Ausnahme von Versuch IH, wo 
die anfänglich bedeutende Steigerung der Athmungs- und Pulsfrequenz 
wohl von der ausserordentlichen Unruhe herzuleiten ist) konnte ich 
die von Penzoldt gemachten Angaben, dass „nach 0,06 Aspido- 
spermin schon nach 8 Minuten deutlich Dyspnoe, nach 11 Minuten 
1)eträchtliche, weiterhin zunehmende Athemnoth eingetreten sei, " be- 
stätigen. 

Somit glaube ich fttr die von mir untersuchten Aspidospermin- 
präparate die primäre Wirkung auf den Bespirationsapparat aus- 
Bchliessen zu müssen, zumal sich alle Erscheinungen sehr gut als 
Folgen der Herzwirkung des Giftes erklären lassen. 

In den ersten Stadien, in denen die Herabsetzung der Herz- 
thätigkeit noch keine bedeutende ist, finden wir meist eine geringe 
Verlangsamung der Athmung. Ganz allmählich wird dann die Zahl 
der Herzcontractionen verringert, und es kommt zugleich mit dem 



1) BerL klin. Wocbenschr. No. 40. Jahrg. 1880. 4. Octbr. 
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wahrscheinlich erfolgenden Sinken des Blatdruckes (was freilich durch 
Kymographionyersuche noch festzustellen erübrigt) zu einer ebenfalls 
ganz allmählich zunehmenden Venosität der Blutmischung. Heftigere 
Reizerschemungen, wie sie von acut wirkenden Herzgiften durch die 
plötzliche Kohlensäureüberladungy resp. Sauerstoffabnahme des Blutes 
in den Centren der Medulla oblongata als intensive Dyspnoe und 
Gonvulsionen vor dem Eintreten der Asphyxie ausgelöst werden, 
treten beim Aspidospermin deshalb nicht auf, weil eben ganz all- 
mählich die Lähmung des Herzens fortschreitet, und so die nur ganz 
allmählich mehr venös gewordene Blutmischung schliesslich gewisser- 
massen durch ein allmähliches und deshalb unwirksames „Einschlei- 
chen" des Reizes (Land ois, Physiologie. S.724) den Tod des Thieres 
einleitet. Leider war es mir nicht vergönnt, Genaueres über das Ver- 
halten des Blutdruckes durch Versuche am Kymographion zu ermitteln. 
Offenbar aber bewirkt das Mittel nicht, wie z. B. in den ersten Sta- 
dien ihrer Wirkung die Digitalis- und die Scillapräparate , mit der 
Pulsverlangsamung eine Erhöhung des Blutdruckes durch gesteigerte 
Energie der Herzcontractionen; ich habe in keinem Falle einen Ein- 
fluss auf die Diurese beobachtet. 

Auch in Bezug auf die Ursache der Pulsverlangsamung scheint 
das Aspidospermin im Gegensatze zu stehen zu dem Digitalin und 
Scillain. Der Effect beider Mittel kommt zu Stande durch Reizung 
des Vagus ; der Wirkung des Aspidospermin scheint eine solche nicht 
zu Grunde zu liegen, da in zwei desbezüglich angestellten Versuchen 
im Stadium beträchtlicher Pulsverlangsamung nach ein- und doppel- 
seitiger Vagusdurchschneidung am Halse keine Beschleunigung der 
Herzfrequenz sich zeigte. Wir hätten also analog der oben geschil- 
derten Wirkung beim Frosch die Pulsverlangsamung auch beim Warm- 
blüter als Folge einer Lähmung der automatischen Herzganglien des 
Sympathicus zu deuten. 

Was schliesslich die beim Kaltblüter so regelmässig beobachtete 
Lähmung der willkürlichen Bewegungen betrifft, so ist dieselbe beim 
Kaninchen durchaus nicht so constant Dieselbe trat meist bei In- 
jectionen letaler Dosen zu einer Zeit, wo die Herzlähmung bereits 
sehr vorgeschritten war, oder kurz vor Beginn der Agonie in die 
Erscheinung, so dass wir also eine primäre Einwirkung des Giftes 
auf das Grosshim, wie sie beim Frosch erwiesen, fUr das Kaninchen 
nicht annehmen können. 

Eine Einvrirkung auf die Sensibilität und auf die Reflexerreg- 
barkeit ist auch hier nicht mit Sicherheit zu constatiren. Die bei 
den mit Präparat V angestellten Versuchen fast ausnahmslos beob- 
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achteten Tremoranfälle können abhängig gedacht werden von einer 
Einwirkung des Giftes anf die grossen Gehirnganglien. Da dieselben 
beim Frosch gar nicht znr Beobachtung kamen , so ULsst sich über 
ihre Natur Genaueres nicht feststellen. 

Es bleibt mir nun noch übrig , die Wirksamkeit der einzelnen 
Präparate durch Yergleichung der Minimal- und Maximaldosen zu 
beleuchten. Dieselbe erhellt am besten aus einer kurzen tabellari- 
schen Uebersicht über die auf 1000 Grm. des Versuchsthiers redu- 
eirten Dosen und ihre Wirkung. 

Dosis des Alkaloids auf 1000^0 Verlangsamong der Herzfrequenz 
Grm. des Versuchsthieres reducirt : event. Tod, um — Schläge in V2' : 



Präparat II 



0;0115 

0,0130 
0,0214 
0,0319 
l 0,0392 



Präparat III 



( 0,00694 

0,0139 

0,0416 

055 

060 



0, 
0, 



0,0468 



Präparat IV { ^'^^^^^ 



Präparat V 



0,0212 
0,0353 
0,0608 
0,0619 
0,066 
10,0806 






I2 } i^ öö' 
Herzthätigkeit unregelmässig. 
Exitus letalis. 




22 1 '^ 6Ö' 

30 in 20' Exitus letalis. 


26 in 70' Exitus letalis. 

ca. 20 in 60' 
12 m 75' 
22 in 80' 
20 in 60' 
28 in 45' 
28 in 60' Exitus letalis. 



Hieraus ergibt sich, dass die minimal wirksamen Dosen von 
Präparat H zwischen 0,013 und 0,021, yon Präparat UI zwischen 
0,0139 und 0,0416, von Präparat IV zwischen 0,046 und 0,06, end- 
lich von Präparat V bei 0,0212 liegen. Die letalen Dosen sind ftir 
Präparat H 0,0397, für Präparat HI und IV etwa 0,06, fllr Präparat V 
erst 0,08. Mit Btlcksicht auf die letalen Dosen wäre also Präparat H, 
bei welchem schon nach 0,039 der Tod erfolgte, als das wirksamste 
zu bezeichnen. Wollte man nun hieraus vergleichsweise die wirk- 
samen Dosen für die Anwendung des Mittels beim Menschen be- 
rechnen, so würde fUr ein Individuum von 60 Kgrm. sich ungefähr 
folgende Dosirung als die minimal wirksame herausstellen: 

31* 
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für Präparat II 1,26 

„ III und IV 2,4 
IV ... V 1,26 



Die therapeutische Anwendung unseres Mittels beim Menschen 
wäre nun in Betracht zu ziehen, besonders bei AnfiLllen von Herz- 
palpitationen, wie sie sich unabhängig von organischen Veränderungen 
des Herzens bei den sogenannten Herzneurosen auf Grund von Chlorose, 
Hysterie, Hypochondrie, Gemttthsbewegungen , bei Abusus spiritno- 
sorum einzustellen pflegen; vielleicht liesse sich auch bei den die 
Angina pectoris begleitenden Palpitationen und bei Morbus Basedowii 
ein Erfolg erzielen. In einem Falle hatte ich Gelegenheit, die auf- 
fallende, charakteristische Wirkung des Mittels auch beim Menschen 
zu constatiren. Es war dies bei einem Commilitonen, welcher in der 
hiesigen Nervenpoliklinik des Herrn Prof. Eulen bürg an Hemiepi- 
lepsie behandelt wurde. Derselbe erhielt während 3—4 Tagen wie- 
derholt subcutane Injectionen von 0,03 der glycerinig- wässerigen 
Lösung von Präparat II, worauf sich eine Pulsverlangsamung von 
SO auf 60 Schläge in der Minute einstellte. An der Einstichstelle 
der Pravaz'schen Nadel blieben hier sowohl als bei den subcutanen 
Injectionen beim Thier jegliche Reizerscheinungen fem. 

Femer wäre gemäss der vielfach beträchtlich stattgehabten Tem- 
peraturemiedrigUDgen beim Thier an eine Verwerthung des Mittels 
als Antipyreticum beim Menschen zu denken. Und auf diese Qualität 
der AspidosperminwirkuDg glaube ich besonders hinweisen zu müssen, 
da gerade die antifebrilen Wirkungen es sind, welche den Präparaten 
von Aspidosperma-Quebracho bei den Aerzten der argentinischen Be- 
publik zu besonderem Ansehen verhalfen. 

Leider ist bei den verhältnissmässig noch sehr hohen Preisen 
der Präparate — dieselben stellen sich bei der geringen Ausbeute 
(ca. 1 3 pCt.) für 1,0 der Alkaloide auf 5-7 Mark — vorläufig nicht 
zu erwarten, dass das Mittel in die Praxis Eingang finden wird. 

Bezüglich äer Tinctura Quebracho möchte ich beiläufig noch er- 
wähnen, dass dem hiesigen pharmakologischen Institute im vergan- 
genen Semester aus der chemischen Fabrik. von Brückner, Lampe 
u. Co. in Leipzig eine Sendung angeblich echter Rinde von Aspido- 
sperma Quebracho blanco zuging. Dieselbe stimmte mit der von 
Dr. Hansen gegebenen Beschreibung^) makroskopisch und mikro- 
skopisch überein. 

1) Penzoldt, Ueber die Wirkungen der Quebracho-Drogaen. Erlangen ISSO. 
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Herr Apotheker Kanstmann bereitete daraus eine Tinctur 
(1 Binde: 5 Spirit. vini rectificati88.)y nnd mit derselben stellte ich 
bei mehreren Patienten der hiesigen medicinischen Klinik und Poli- 
klinik, den Versuch an, nach der von Penzold gegebenen Vorschrift 
ihre asthmatischen Beschwerden zu lindern. Ich liess die Kranken von 
der Tinctur wiederholt 3— 4 mal täglich einen TheelOffel einnehmeUi 
so dass also die Dosis pro die 3,0 der Binde entsprach, und con- 
trolirte genau das Verhalten ihrer Bespiration vor und nach Eingabe 
des Mittels, konnte aber ebensowenig, als Herr Prof. Haecker- 
mann und Herr Dr. Strübing, welche beide so gütig waren, an 
Fällen von essentiellem Asthma die heilbringende Wirkung der Que- 
brachotinctur zu erproben, irgend einen nennenswerthen Erfolg ver- 
zeichnen. 

Nach dieser kleinen Abschweifung sei es mir nun noch gestattet, 
ein kurzes Besumä der durch die Untersuchung der Aspidospermin- 
Präparate gewonnenen Besultate zu geben. 

I. Das Aspidospermin ist ein beim Kalt- und Warmbltlter auf 
den Bespirations- und Girculationsapparat wirksames Gift. 

IL Beim Kaltblüter ist die Bespü'ationslähmung die primäre. 
Der Tod erlblgt durch Einwirkung des Giftes auf den Noeud vital ; mit 
der Lähmung der Athmung geht einher beträchtliche Herabsetzung 
der Herzaction; dieselbe erlblgt unabhäugig vom Vagus, durch Läh- 
mung der automatischen Herzganglien des Sympathicus. 

lU. Beim Kaninchen ist die Wirkung auf das Herz die primäre ; 
die bedeutende Verlangsamung des Pulses erfolgt ebenfalls unab- 
hängig vom Vagus durch lähmende Einwirkung auf die Herzganglien ; 
damit Hand in Hand geht eine oft sehr beträchtliche Herabsetzang 
der Temperatur (in Versuch XI nach einer Stunde um 2^, in Ver- 
such XIII in 80' sogar um 2,7 ^ C.) und meist eine allmählich zu- 
nehmende Dyspnoe. 

Der Tod erfolgt durch Herzlähmung gewöhnlich bei allmählich 
gesteigerter Venosität des Blutes ohne vorhergehende' Convulsionen. 

IV. Eine Einwirkung auf das Centralorgan äussert sich beim 
Frosch durch Lähmung der willkürlichen Bewegung bis zur völligen 
Paralyse; beim Warmblüter ist eine solche nicht mit Sicherheit zu 
constatiren. 

Störungen der Beflexaction und der Sensibilität kommen beim 
Warmblüter nicht zur Beobachtung, beim Frosch scheint die Herab- 
setzung der Beflexerregbarkeit, welche zugleich mit der Einwirkung 
des Giftes auf den Circulations- und Bespirationsapparat und den 
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paralytischen Erscheinimgeii an den Extremitäten aoftritt, nicht pri- 
mär durch eine specifiBche Einwirkung deB Alkaloids auf .die Lei- 
tungsbahnen oder die Reflexcentra ausgelöst zu werden, zumal die 
Reflexerregbarkeit ohne vorhergehende transitorische Erhöhung herab- 
gesetzt wirdy und wenn auch bedeutend vermindert, dennoch sich 
länger erhält als die willkttrliche Bewegung. 



Drack ron J. B. Hirschfeld in Leipsig. 
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